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Abreviaturas
Al2 03; óxido de aluminio.
APUD: sistema de captación y
descarboxilación de los precursores de
aminas.
BUN: nitrógeno ureico sanguíneo.
CS-A: gen de la familia GH.
CS-B: gen de la familia GH.
CS-L: gen de la familia GH.
DMSO: dimetilsulfoxido.
EGF: factor de crecimiento epidérmico.
ErYAG: láser de erbio.
EVGF: factor de crecimiento del endotelio
vascular.
FGF: factor de crecimiento fibroblástico.
GH: hormona de crecimiento.
GHBP: proteína de unión a GH.
GH-N: gen de la familia GH.
GHR: receptor de GH.
GHRH: factor hipotalámico estimulador de la
secreción de GH.
GH-V: gen de la familia GH.
HA-GHBP: proteína de unión a GH de alta
afinidad.
Holmiun:YAG: láser de holmio.
IGF: factor de crecimiento similar a la insulina
o somatomedina.
IGFBP 1-5: proteínas de unión a
somatomedinas.
IGF I: somatomedina C.
IGF II: somatomedina A.
KPT/532: láser KPT.
LA-GHBP proteína de unión a GH de baja
afinidad.
láser CO¡>: láser de anhídrido carbónico.
Nd:YAG: láser de neodimio.
OHAp: hidroxiapatita calcica.
PDMS: polidimetilsiloxano.
PMN: leucocitos polimorfonucleares.
PHDPE: polietileno de alta densidad poroso.
RÍA: radioinmunoanálísis.
Si O2: óxido de silicio.
SS: somatostatina.
TCP: fosfato tricálcico.
TGFa: factor de crecimiento de
transformación a.
TGFp: factor de crecimiento de
transformación (3.
Ti O2. óxido de titanio.
Zr O2: óxido de zirconio.
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Ante un paciente con estenosis laríngea o traqueal, congénita o adquirida, nos planteamos dos
desafíos: la creación de una luz adecuada, y su mantenimiento para garantizar la función respiratoria del
paciente.
La función de la tráquea, aparentemente simple — permitir el paso del aire —, hace esperar una
reconstrucción potencialmente sencilla. Sin embargo la estructura de la tráquea humana, con su rigidez,
su naturaleza única, su aporte sanguíneo segmentado y su corta longitud, presenta serios problemas
para la reconstrucción directa1.
Además, las estenosis traqueales presentan etiologías múltipfes, lo que hace difícil encontrar un
método único para su reparación. Las estenosis severas requieren en la mayoría de los casos que el
paciente se someta a múltiples intervenciones quirúrgicas2.
La reparación más fisiológica sería la sustitución de la porción traqueal estenótica por otra sana,
es decir, el transplante de tráquea, pero todavía está sin resolver el problema de la revascularización del
injerto traqueal3. En su defecto se podría intentar emplear un material biocompatible.
En este trabajo se ha empleado un material sintético — un polietileno de alta densidad — no
fluorado, con poros en disposición regular, llamado Medpor®. Al no ser fluorado es más duro y menos
compresible que otros polietilenos, pero conserva suficiente flexibilidad para permitir moldearlo durante la
intervención. Su naturaleza porosa, así como la disposición regular de los poros, permite el crecimiento
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de tejido a su través. La naturaleza del Medpor® hace pensar que tendrá la rigidez suficiente para
mantener la luz traqueal y la porosidad adecuada para el crecimiento del epitelio respiratorio. Esta
constituye la primera hipótesis de este trabajo.
La hormona de crecimiento (GH) es una hormona anabólica secretada por la hipófisis anterior
que en la rata estimula el crecimiento de ciertos tejidos al aumentar el número de células y la cantidad de
tejido extracelular4. En este trabajo se administra hormona de crecimiento tras la colocación de la prótesis
de Medpor®, con la intención de acelerar el proceso de reepitelización.
La segunda hipótesis de trabajo es que el Medpor® se reepiteliza más rápidamente con la
administración exógena de GH.
Por consiguiente, los objetivos de este trabajo son:
• Estudiar, en ratas Wistar, la viabilidad de una prótesis de Medpor® como material de
sustitución de la tráquea.
• Determinar si la administración exógena de hormona de crecimiento mejora la
epitelización de una prótesis de Medpor® tras su colocación en la tráquea de ratas
Wistar.
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Tratamiento de las estenosis laringotraqueales
El tratamiento de las estenosis laringotraqueales es un tema complejo todavía sin resolver.
Múltiples autores han buscado métodos para mejorar los resultados actuales.
Según Mclnnes5, los requerimientos para el éxito en [a reparación de una estenosis son:
• La rigidez de las paredes.
• Una luz adecuada.
• Un recubrimiento mucoso.
Algunos procedimientos terapéuticos sólo permiten el manejo primario de una estenosis, que
luego será tratada de forma más agresiva con otras técnicas, o bien el tratamiento de recidivas leves, tras
haber usado otros métodos quirúrgicos.
Otras técnicas intentan resolver el problema de forma definitiva, pero, a pesar de todo, no
siempre se consigue la reparación con una sola intervención, siendo necesario repetir el procedimiento o
completar el tratamiento con otra técnica. En el estudio de Gavilán y cois2, los 60 pacientes tratados se
sometieron a un total de 117 procedimientos quirúrgicos, con un rango de una a diez intervenciones por
Paciente.
En este apartado vamos a repasar los procedimientos que se han utilizado a lo largo de la
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historia para resolver el problema de la estenosis laringotraqueal. Algunos de ellos se mencionan a modo
de curiosidad o por ser considerados clásicos en el tratamiento de las estenosis. Otros, constituyen la
base de la reparación laringotraqueal en la actualidad.
1 Esferoides
Estos fármacos comenzaron a utilizarse en 1950 para el tratamiento de cicatrices hipertróficas y
queloides 7. Cobb y Sudderth8, en 1972, emplearon por primera vez los corticoides, mediante inyecciones
intralesionales, para el tratamiento de la estenosis laríngea. En la década de los setenta estos y otros
autores utilizaron los esteroides solos o combinados con otros procedimientos (dilatación, láser
CO2...), a veces junto con antibióticos sistémicos13'15. Los resultados fueron muy variables y en general
poco satisfactorios.
Peerless y cois16 utilizaron el dipropionato de beclometasona por vía inhalatoria para eliminar
tejido cicatricial, con buenos resultados, al igual que otros autores17.
2 Láser
El láser se empezó a utilizar en cirugía en 1970, acoplándose posteriormente al broncoscopio, lo
que permitió nuevas posibilidades para el manejo de las estenosis traqueales18 (figura 1).
Figura 1. Tratamiento con láser.
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El láser CO2 fue el primero en utilizarse. Diversos autores publicaron sus trabajos, con resultados
generalmente buenos19"25. Dedo y Sooy26 utilizaron el láser CO? para crear un colgajo de mucosa (figura
2), que previene la formación de nuevas cicatrices27"29. A finales de la década de los 80 se empleó el
láser Nd:YAG, con resultados no tan satisfactorios como se esperaba en un principio20. En 1990, el láser
ErYAG30 combinó ventajas de los dos anteriores, y posteriormente se han utilizado: el Argón, el KPT/532
yelHolmiun:YAG31"32.
Figura 2. Creación de colgajos de mucosa con láser.
La cirugía láser es un instrumento de fácil manejo, útil tanto en niños como en adultos3334, pero
sólo es eficaz en el tratamiento de granulomas y estenosis pequeñas no circunferenciales, sin pérdida del
soporte cartilaginoso.
3 Técnicas de dilatación
La dilatación de segmentos estenóticos puede hacerse con broncoscopios rígidos, flexibles,
bujías o tubos endotraqueales de distintos tamaños35'36 (figura 3). Su utilización ha tenido un éxito
limitado. Realmente no se diseñó para reemplazar la reconstrucción traqueal primaria sino más bien
como preparación del paciente para la eventual reparación posterior o en aquellos pacientes que no son
candidatos a una intervención quirúrgica mayor37'38.
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Figura 3. Dilatación con broncoscopio.
4 Resección y anastomosis término-terminal
En 1953 Conley39 introdujo el concepto de resección segmentaria y anastomosis término-terminal
(figura 4), considerando su mejor indicación las lesiones obstructivas de la tráquea.
Figura 4. Anastomosis término-terminal.
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Grillo1, en 1972, reexaminó el potencial de movilización de la tráquea, y Montgomen/0, en 1974,
resumió en tres procedimientos básicos jos distintos métodos para ganar longitud y evitar tensión en la
sutura, tras una anastomosis primaria:
• Movilización de la porción distal de la tráquea mediante toracotomía.
• Incisión de los ligamentos anulares entre los anillos traqueales (figura 5).
• Desprendimiento de la laringe o del hueso hioides de sus inserciones musculares
superiores (figuras 6, 7).
Figura 5. Incisión ligamentos anulares.
1
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Figura 6. Desprendimiento infrahioídeo. Figura 7. Desprendimiento suprahioideo.
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En el caso de estenosis subglótica alta, Gerwat y Bryce41 y Pearson y cois42 describieron la
anastomosis tras la resección parcial del cartílago cricoides, conservando los nervios laríngeos
recurrentes. Grillo43'44 propuso una técnica similar conservando un colgajo de mucosa posterior traqueal.
La resección traqueal y anastomosis término-terminal es un método seguro y efectivo45, sobre
todo en pacientes con estenosis menores de 3 cm46, y evita la utilización de múltiples procedimientos.
5 Laringotraqueoplastia
Existen múltiples variedades de intervenciones quirúrgicas destinadas a reparar un segmento
laringotraqueal, que se engloban bajo el concepto de laringotraqueoplastia. Las más comunes son:
5.1 Injertos
A lo largo de la historia diferentes autores han usado diversos materiales para la reparación de
los defectos laríngeos y/o traqueales.
Entre ellos podemos destacar: pleura y pericardio47"50; pericondrio51'52; periostio53'54;
fibrocartílago55; fascia lata56; mucosa oral57; dermis58, piel59'60; músculo esternohioideo6162; aorta63"5;
esófago66; yeyuno6766; íleon69; vejiga urinaria70"72; cartílago costal73"77 (figura 8), auricular78"87, tiroideo88"91,
epiglótico92 y/o nasal93"99, con o sin revestimiento; cresta iliaca100; y hueso hioides101"107, vascularizado o
no. Cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes.
Figura 8. Obtención de un injerto de cartílago costal.
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5.2 Técnica de Rethi
En 1956 Rethi108 describió una técnica para el tratamiento de las estenosis subglóticas que
consiste en la realización de una incisión vertical anterior desde el borde superior tiroideo hasta el
segundo anillo traqueal y otra posterior a través del cricoides y la parte alta de la tráquea, pudiéndose
prolongar hasta el área interaritenoidea si fuese necesario. Posteriormente colocaba moldes y realizaba
dilataciones durante muchos meses.
Otros autores109"11Z han completado esta técnica, interponiendo cartílagos e injertos de distintos
tipos entre los bordes de las incisiones (figura 9).
Figura 9. Cartílago tiroideo en incisiones posterior y anterior.
Cotton y cois113, en 1992, modificaron la técnica de Rethi, añadiendo incisiones en las paredes
laterales cricoideas.
5.3 Técnica de Evans
En 1981 Cotton y cois114 emplearon la técnica descrita por Evans y Todd115 en 1974 para el
11
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tratamiento de las estenosis traqueales infantiles. Esta técnica consiste en la realización de una incisión,
en forma de torre de castillo, en la pared anterior de la tráquea {figura 10).
Figura 10. Incisión en torre de castillo {Técnica de Evans).
5.4 Técnica del colgajo deslizable
Gates y Tucker116, en 1989, proponen la escisión subtotal de los 2/3 anteriores traqueales y la
utilización de un colgajo deslizable, para la reconstrucción de la tráquea (figura 11). Posteriormente se
coloca un molde de tipo Abouiker.
Figura 11. Técnica del colgajo deslizable.
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Tsang y co!s , en 1989, utilizan un nuevo método quirúrgico, la traqueoplastia deslizada,
ensanchando la tráquea con tejido nativo (figura 12). Otros autores118"121 la han empleado como método
para el tratamiento de estenosis traqueales congénitas extensas.
Figura 12. Traqueoplastia deslizada.
6 Moldes laringotraqueales
Tras la realización de una íaringotraqueoplastia se puede dejar colocado un molde, para evitar el
colapso o la formación de granulaciones. Los moldes pueden ser internos o externos.
6.1 Moldes endoscópicos
La utilización de moldes o dilatadores internos como tratamiento de la estenosis laríngea
comenzó con Schmiegelow122 en 1929. Posteriormente diversos autores han aportado su experiencia con
numerosos tipos de material: Teflon123, Portex®124, süicona125"131, acero (Gianturco®, Wallstent®)132'134,
nitinol135"138 (aleación de níquel y titanio) (figura 13), titanio139, ácido poliglicólico o polímeros láctido-
glicólido140
La reconstrucción de una estenosis traqueal puede hacerse con un molde interno rodeado de
una lengüeta de colágeno o un injerto de piel o mucosa, aunque la histología del material de biopsia
13
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muestra la capacidad de la tráquea para la regeneración del epitelio, lo que pone en duda la necesidad de
injertos que promuevan la epitelización.
Figura 13. Malla interna.
6.2 Tubo en T de Montgomery
En 1964 Montgomery141 describió un molde acrílico de dos piezas, que se usó como soporte para
la reconstrucción de la tráquea cervical. Un año más tarde apareció el tubo en T de silicona (figura 14).
Figura 14. Tubo en T.
El tubo en T se diseñó para mantener una vía aérea adecuada, actuando como soporte en una
tráquea estenótica, reconstruida o modificada. Existen diversos tamaños, lo que permite adecuar el tubo
14
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al calibre traqueal del paciente. El diámetro externo puede ser de 4,5 a 16 mm, siendo los de 10 a 13 mm
los más comúnmente utilizados en adultos. El tiempo de mantenimiento es variable142'143.
Morris y cois144 adaptaron el tubo en T con un tubo de traqueotomía fenestrado.
6.3 Quilla de silicona
McNaught145, en 1950 y Montgomery y cois146, en 1970, propusieron el abordaje de la estenosis
laríngea por medio de una tirotomía anterior y la colocación de una quilla de tantalio entre las cuerdas
vocales durante 6-8 semanas. Sin embargo, con esta técnica no obtuvieron buenos resultados, ya que se
producía una reestenosis con tejido de granulación en la comisura anterior.
Debido a esto se sustituyó la quilla de tantalio por otra similar de silicona. Posteriormente
Montgomery diseñó un nuevo modelo, con aspecto de paraguas, con una porción extralaríngea, que
protege la tirotomía, y otra intralaríngea, más delgada, que impide las sinequias internas (figura 15).
Figura 15. Quilla de silicona.
De todas formas se vio que la quilla no podía permanecer más de 2-3 semanas si se quería
;v
'tar el tejido de granulación y obtener una epitelización correcta.
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7 Prótesis
El precursor de las lesiones estenóticas es la presencia de úlceras mucosas en la tráquea,
producidas por trauma directo o por necrosis isquémica. Además pueden añadirse otros factores como
infección, esferoides o hipotensión. No obstante, hay traqueotornías sin problemas, intubaciones
traqueales de corta duración que no producen estenosis o cuerpos bronquiales de permanencia
prolongada que dan poca o ninguna reacción. De alguna manera el tiempo no parece que sea el único
factor en la aparición de una estenosis laringotraqueal. Todo esto hace pensar, que una prótesis fijada
con propiedad en el eje longitudinal de la tráquea, sometida a movimiento mínimo, se tolera bien durante
periodos prolongados, mientras se produce la reparación traqueal.
Har-EI y cois147 consideran que una prótesis ideal debe:
• Ser herméticamente cerrada.
• Ser flexible, pero no colapsable.
• Permitir el crecimiento de tejido.
• Provocar mínima reacción inflamatoria.
• Ser capaz de resistir infecciones.
• No producir tejido de granulación.
• Inhibir la actividad fibroblástica intralumina! y la fibrosis.
• Ser capaz de desarrollar una cubierta mucosa intraluminal.
• No ser carcinogénica.
Las prótesis artificiales presentan un problema biológico, derivado de la colocación de un tejido
extraño sobre un lecho de tejido conectivo expuesto a contaminación148. Existe el peligro de dehiscencia
o rnigración de la prótesis y pueden producirse granulaciones, cicatrices, mediastinitis o incluso erosión
de vasos importantes con hemorragias fatales166.
De todas formas, los materiales sintéticos tienen ciertas ventajas149:
• No se reabsorben al pasar el tiempo, a diferencia del hueso.
16
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• No es necesario realizar otra intervención para la obtención del injerto.
• Suelen ser prefabricados, por lo que se reduce el tiempo quirúrgico.
• Pueden moldearse para adecuarlos individualmente a cada paciente.
• Tienen larga duración.
El material implantado debe cumplir ciertas condiciones150:
• Ser biológicamente compatible.
• No ser cancerígeno.
• No ser alergénico.
• Ser resistente a la reabsorción (excepto cuando ésta sea un objetivo) y a la deformación.
• Fijarse fácilmente al hueso, cuando se use en su entorno.
• No permitir el crecimiento de microorganismos.
• Ser fácil de moldear, extirpar y esterilizar.
• Ser radioopaco, con escasa conductibilidad térmica y eléctrica.
• No interferir con la tomografía computadorizada y la resonancia magnética.
Durante muchos anos el objetivo principal a la hora de desarrollar un biomaterial era que fuese
químicamente inerte151. Los fluidos corporales son altamente corrosivos. En ellos existe un gran número
de iones que entrarán en contacto con las prótesis. Además se produce una interfase entre el implante y
el tejido huésped en la que influyen factores relacionados con uno y con otro.
Los biomateriales pueden clasificarse según diferentes consideraciones152. En 1979, Osborn15;
los clasificó según sus características fisiológicas en:
• Biotolerantes.
• Bioinertes.
• Bioactivos.
En los dos primeros grupos hay un componente negativo, aunque el huésped tolera el primero y
no existe una respuesta local en el segundo. El tercer grupo de materiales provocan una respuesta
17
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adecuada del huésped.
Black153, en 1992, amplió esta clasificación en:
• Inerte.
• Interactivo.
• Viable.
• Reimplantable.
Los materiales implantados en el cuerpo humano dependen del lugar donde se van a aplicar, los
materiales utilizados para reemplazar tejidos blandos son diferentes a los que reemplazan tejidos duros.
Sin embargo estas diferencias pueden estar en el proceso de fabricación y/o en la microestructura del
material.
En los años 70 los biomateriales eran materiales industriales, que podían tener cierta utilidad
biológica. Hoy en día, los biomateriales son diseñados, producidos y procesados con el único propósito
de encontrarles una aplicación en el campo de la clínica. Es fácil entender que el paciente como receptor
o el cirujano como usuario no necesitan biomateriales, necesitan componentes, partes y sistemas
médicos fabricados con biomateriales. De hecho, los biomateriales son específicamente diseñados y
producidos para cada sistema médico o instrumento.
Los biomateriales pueden clasificarse como: biomédicos, con un origen artificial (metales,
cerámicas, polímeros...) y biológicos, con un origen natura!, animal o humano {colágeno, quitina...)154. En
todos los casos deben ser química, mecánica y clínicamente compatibles. Las propiedades de un
implante dependen de factores biológicos (estructura cristalina, composición química), mecánicos
(microestructura, dislocaciones, porosidad) y cinéticos (superficie, tamaño, porosidad, defectos)152.
La elección de un biomateriai no sólo depende de la composición, también de la concentración de
cada elemento en el implante y de su degradación, que tendrá lugar en contacto con tejidos vivos155.
Según la naturaleza del material se pueden clasificar en: cerámicas, metales, polímeros y
compuestos156"162.
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7.1 Biocerámicas
Desde el desarrollo del Biocristal® por Hench163 en 1971, se han desarrollado diversos tipos de
cristales, cerámicas-cristal y cerámicas bioactivas164. Dentro de las cerámicas algunas son bioinertes, es
decir, tienen muy poca o ninguna influencia sobre los tejidos vivos circundantes (a-AI2O3, ZrO2, TiO2).
Otras, sin embargo son bioactivas, con una superficie reactiva, capaz de unirse al hueso vivo (OHAp,
TCP, otros fosfatos). También son bioactivos los cristales y las cerámicas-cristal152.
Los cristales bioactivos tienen excelente biocompatibilidad, posiblemente debido a su proximidad
al carbón en la tabla periódica. El silicio tiene la misma valencia que el carbón y también es capaz de
formar cuatro enlaces químicamente estables. La forma de silicio utilizada en los cristales bioactivos es el
sílice (SiO2). A diferencia de la silícona, el sílice es una estructura cristalina más que un polímero
filamentoso de partículas de silicio. No es una goma elástica, sino más bien un material sólido, duro y
transparente compuesto de óxido de silicio, óxido de sodio, pentóxido de fósforo y óxido de calcio. Las
modificaciones en las concentraciones de estos componentes cambian las características físicas de los
cristales bioactivos incluyendo su capacidad de fijación al hueso149.
Daniel165, en 1948, presentó el primer estudio experimental sobre la reparación de defectos
circunferenciales traqueales, uno de los materiales utilizados fue el cristal. Hirano y cois166 realizaron la
experiencia con hidroxiapatita y Amedee y cois167 con anillos de AI2O3.
7.2 Metales
Los metales se han utilizado para reemplazar componentes estructurales del cuerpo humano
durante muchos años168. Diversos autores, como Daniel165, Bucher y cois169, Keshishian y cois170, así
como Bailey y Kosoy171 usaron acero inoxidable. También se ha utilizado vitalio165172173 y tantalio174.
7.3 Polímeros
Pueden ser naturales o sintéticos, y en ambos casos bioestables, para implantes permanentes; o
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biodegradables, para implantes temporales152. Los polímeros al igual que las proteínas presentan
estructuras primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria175.
Algunos ejemplos de polímeros son los derivados de la celulosa, colágeno, epoxi-resinas,
albúmina, policarbonato, polialkil cianocrilato, poliamidas, polielectrolitos/hidrogel, poliacrílonitrilo,
poliláctido-glicólido176"178 (figura 16), polietileno teretalato, polivinil clorido, poliuretano179'180,
polihidroximetil metacrilato, metilmetacrilato147, polipropileno181'184 (Prolene®, Marlex®) y copolímeros de
estireno, polisiloxanos185"188 (siliconas), polivinil alcohol, polietileno189, polietileno alta densidad190196
(Marlex®duro, Biopor®, Medpor®), politetrafluoretileno197"200 {Gore-tex, Protoplast, Teflon).
Figura 16. Prótesis interna, mixta y externa de poliláctido-glicólido.
Dentro del grupo de los polímeros vamos a mencionar dos tipos con especial repercusión clínica:
7.3.1 Siliconas
Son elastómeros basados en silicio que, como el carbón, tienen diferentes formas149. Todas
consisten en moléculas de silicio y oxígeno con grupos metilo {dimetilsiloxano), que se entrelazan con
otros monómeros de dimetilsiloxano. Las propiedades del polímero pueden modificarse cambiando la
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cantidad de uniones existentes entre las moléculas de silicona. Si estas uniones forman cadenas cortas
lineales de polidimetilsiloxano (PDMS) se usan para hacer aceites y geles. La mezcla de cadenas de
diferente longitud determina la viscosidad de estos aceites. Con calor y catálisis pueden llegar a ser
estructuras ramificadas más largas en forma sólida. Las siliconas son resistentes a la temperatura,
permaneciendo flexibles con calor o frío201. Son inertes debido a su naturaleza hidrofóbica y su similitud al
carbón.
Las siliconas utilizadas en medicina están altamente purificadas, libres de toxicidad y
contaminantes. No se desintegran en el organismo debido a la resistencia de las uniones de la silicona y
el oxígeno, pero sus propiedades físicas pueden alterarse por adhesión lipídica y calcificación.
Las siliconas también pueden ser gomas elásticas, sólidas, que se usan como implantes. Si esas
gomas sólidas se forman de cadenas cortas de PDMS son más elásticas, como las láminas de Silastic. Si
se forman de cadenas largas la goma es más viscosa y sólida.
Las gomas duras de silicona son frágiles y desprenden pequeñísimas partículas de silicona en el
tejido que rodea al implante. También los electrolitos, albúmina, fibrinógeno e ¡nmunoglobulinas pueden
adherirse a su superficie. La relación entre los implantes de silicona y el desarrollo de las enfermedades
autoinmunes no se ha aclarado todavía202.
Los implantes de silicona no son porosos, por lo que no hay crecimiento del tejido. Se forma una
cápsula avascular en torno al implante, que puede contraerse, provocando la migración del implante.
7.3.2 Medpor0
El polietileno de alta densidad poroso (PHDPE) es un polímero sintético utilizado con frecuencia
en la cirugía facial por su elasticidad, dureza y porosidad149. Está compuesto de un polvo de polietilenos,
fundidos y moldeados según se desee. A diferencia del Protoplast, Teflon y Gore-Tex carece de
fluoración de los monómeros de etileno, lo que lo hace más duro y menos compresible. Pero todavía es
flexible para moldearlo durante la intervención.
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El polietiíeno poroso de alta densidad puede fundirse a temperaturas de más de 110 eC y no
puede someterse al autoclave. La esterilización se realiza con gas de óxido de etileno.
Existen diversas formas de polietiíeno poroso de alta densidad: Porecron, Plastipore y Medpor®.
El Medpor® es altamente poroso, con más del 50% de su volumen en los poros. Tiene una
densidad de 0,6 g/cm3 y el tamaño de los poros es de 100-250 um, lo que permite el crecimiento tanto de
hueso como de tejido blando. La regularidad en los poros del PHDPE en comparación a la irregularidad
porosa del Protoplast aumenta la conducción fibro-ósea. Tiene un bajo rango de infección203, pero debido
a su porosidad debería emplearse con precaución en la localización intraoral. La incidencia de infección
se reduce al impregnar cada implante con solución antibiótica.
La reacción de cuerpo extraño que provoca el Medpor® es mínima, con una fina cápsula fibrosa
y muy pocas células gigantes. Es estable, sin evidencia de reabsorción204. Su rechazo es raro, pero
incluso su exposición total puede tratarse conservadoramente sin necesidad de extirpar el implante, con
un injerto de piel o la reparación por segunda intención205.
El Medpor® puede usarse en forma de planchas o en bloques, que pueden esculpirse en el
tiempo quirúrgico o usarse como un implante preformado149.
En 1985 se empezó a utilizar en clínica, fundamentalmente para reconstrucciones máxilo-faciales
postraumáticas206. Diversos autores nos han mostrado la tolerancia de este material para reconstruir
defectos de cartílago auricular y nasal207'211.
8 Transplantes
Los transplantes traqueales homólogos representan una modalidad terapéutica útil para
pacientes con estenosis traqueales de gran longitud, complejas o recurrentes, que no responden a
tratamientos convencionales212. Heberhold213, en 1979, los utilizó inicialmente para tratar estenosis
traqueales en adultos.
22
Introducción
Beigel y cois314'215 demostraron que la tráquea, a pesar de ser un órgano simple, está sujeto a las
leyes inmunológicas igual que otros tejidos transplantados. El principal factor que interviene es el
complejo mayor de histocompatibilidad216'219. Bujía y cois observaron que las células que expresaban
este complejo eran reconocidas por el epitelio traqueal y las glándulas, pero el cartílago era siempre
negativo. Liu y cois219 utilizaron una solución hipertónica para eliminar estos componentes. Otros autores
han usado para este fin el thimerosal212, el trehalose y el dimetilsulfoxido (DMSO)220, la
criopreservación220"222 y la irradiación222'223. Liu y cois224 defienden la posibilidad de realizar
alotransplantes traqueales usando injertos histocompatibles sin ¡nmunosupresores.
La utilización de esta técnica está limitada por !a revascularización del injerto traqueal3. Los
transplantes libres tienen sistemáticamente necrosis y estenosis, ya que la vascularización es inadecuada
para mantener la viabilidad mucosa y cartilaginosa. Cuando el implante va acompañado de un pedículo
de músculo de alguna zona próxima o de peritoneo los resultados varían según la longitud de la tráquea
transplantada, pero si son más de 10 anillos, los centrales presentan necrosis y reabsorción. La
circulación colateral mediastínica o peritoneal no es suficiente para mantener la viabilidad cartilaginosa.
Cuando se realiza la revascularización arterial directa anastomosando la arteria tiroidea superior donante
con la arteria carótida huésped, sustituyendo 8 anillos traqueales se consigue viabilidad traqueal y de los
tejidos circundantes. Gannon y cois225 consideran que es fundamental conservar el tejido peritraqueal
para mantener la perfusión.
Hormona de crecimiento
En 1945, Li y Evans226 aislaron la hormona de crecimiento bovina y once años después Li22'
consiguió la humana. En 1957, Raben228 desarrolló un método, para obtener GH purificada humana,
introduciendo el tratamiento sustitutivo primero en niños y posteriormente en adultos229.
En 1964, Benson y Yalow230 introdujeron el radioinmunoanálisis (RÍA). Este método fue adaptado
rápidamente a la GH. En 1971, Li231 consiguió determinar la secuencia de aminoácidos de esta hormona.
23
Introducción
1 Estructura
La GH, también llamada hormona somatotropa, está formada por un conjunto de péptidos
generados a partir de uno (GH-N) o varios genes de la familia GH (CS-L, CS-A, GH-V, CS-B), que están
en el brazo largo del cromosoma 17. El gen GH-N es el único que se expresa en la hipófisis232.
La GH es uno de los péptidos con efectos tróficos más potentes en el organismo233234 y la forma
más común, tanto a nivel hipofisario como en sangre, es la de un péptido de 22000 Dalton (figuras 17,
18), formado por 191 aminoácidos en una sola cadena en la que existen dos puentes disulfuros233235,
conocida como forma 22K236. Existen otras variantes moleculares de significado fisiológico desconocido,
de las que la más abundante es la llamada 20K.
Figura 17. Representación tridemensional de Figura 18. Representación tridemensional de
la molécula de GH. la molécula de GH, con la estructura
atómica.
2 Síntesis
La síntesis de GH se realiza en las células acidófilas y cromófobas de las porciones laterales de
la adenohipófisis, que representan el 40-50% de las células existentes en la hipófisis232'235. Durante años,
su conocida resistencia a la autolisis postmortem determinó su aprovechamiento del cadáver, sin
embargo, la detección de casos de encefalitis víricas, y en concreto la enfermedad de Creutfeld-Jacob en
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pacientes previamente tratados con GH obtenida mediante este método, además de la posibilidad de
obtenerla mediante ingeniería genética, ha determinado que a partir de 1985 la GH que se utiliza sea de
síntesis. El mecanismo para producirla consiste en introducir en bacterias Escherichia coli, un gen
productor de GH mediante un plásmido237.
3 Control de la secreción y de la acción
En 1960, Reichlin propuso la existencia de un factor hipotalámico estimulador de la secreción de
GH, que fue descubierto por River en 1982. Este péptido (GHRH) que se presenta bajo dos formas
moleculares, de 40 y 44 aminoácidos, se produce a partir del precursor prepro-GHRH, cuyo gen se
localiza en el cromosoma 20238.
McCan observó que en los extractos hipotalámicos también existía una fracción capaz de inhibir
la liberación de GH en los cultivos hipofisarios. Brazeu consiguió aislar dicho factor al que denominó
somatostatina (SS) que es un péptido de 14 aminoácidos232. La SS inhibe la liberación hipofisaria de GH,
tanto la basal como la que se produce tras la estimulación con GHRH239. La mayor concentración de
cuerpos neuronales productores de la SS se encuentra en el núcleo periventricular240. Por tanto, la
secreción hipofisaria de GH depende de la actuación a nivel hipofisario de dos péptidos hipotalámicos
que por la circulación portal alcanzan la hipófisis y los cuales estimulan su secreción (GHRH), o la inhiben
(SS) . Cada episodio de secreción de GH tiene lugar tras el vertido de GHRH en la circulación portal, lo
que a su vez ocurre después o a la vez que la disminución del vertido portal de SS o la disminución del
tono inhibitorio de ésta sobre la célula somatotropa236.
La GH se secreta en forma de ciclos cada 3-5 horas, y según la especie varía el patrón de
secreción. En las ratas, donde la secreción presenta una conformación más uniforme que en la especie
humana, la GH alcanza los 400-800 ng/ml. En humanos se registran máximos diurnos, de 10 a 20 ng/ml
cada 3 a 4 horas que permanecen durante unos 40 a 60 minutos y con posterioridad decrecen hasta
niveles indetectables240. Los niveles alcanzan un máximo en la pubertad y disminuyen de forma gradual
en la vejez.
25
fIntroducción
En la fase del sueño profundo, que se desarrolla de media a una hora tras el comienzo del sueño
es cuando se desencadena el mayor pico secretor, que alcanza los 30-40 ng/ml. Los niños que no
presentan este pico secretor nocturno de GH presentan un retraso en el crecimiento. La secreción basal
de GH es mayor en periodos de máxima actividad solar como en el verano, ya que la melatonina estimula
la secreción de GH. Por tanto, la glándula pineal a través del sistema límbico-hipotalámico influye en
dicha secreción235240.
La GH circula en sangre unida a dos proteínas de transporte (GHBP): una de baja afinidad y
mayor capacidad de unión a la GH (LA-GHBP), y otra con alta afinidad y baja capacidad de unión a la GH
(HA-GHBP).
Unas sustancias implicadas tanto en la secreción como en la acción de la GH son las
somatomedinas (IGFs). Fueron descubiertas en 1957 por Salmón y Daughaday al encontrar que la GH no
estimulaba el crecimiento del cartílago in vitro, salvo cuando se añadía el plasma del animal. Por tanto, el
crecimiento se producía, de manera inderecta, a través del estímulo de un factor plasmático, GH
dependiente, que se denominó somatomedina232'235. En el plasma de personas con déficit de GH existe
una disminución de la somatomedina que revierte al administrar GH exógena.
La somatomedina presenta una similitud estructural con la insulina y existe en dos formas: la
IGF-I o Sm C con 70 aminoácidos en su composición, y la IGI-II o Sm-A de 67 aminoácidos. Los niveles
de IGI-I son dependientes de la edad, con un incremento gradual en sus valores durante los 10-12
primeros años de la vida hasta alcanzar los del adulto. Los niveles de IGI-II parecen ser independientes
de la edad y del desarrollo puberal241. A diferencia de otras hormonas las IGFs no parecen existir de
forma concentrada en ningún órgano en particular236. El hígado es el lugar principal donde se sintetiza y
secreta las IGFs en respuesta a la GH, aunque también los ríñones, los pulmones y el intestino son
capaces de producirlas.
Existe un "feed-back" natural entre la GH y las somatomedinas, de forma especial con la IGI-I, ya
que su elevación inhibe la liberación de GH. Las somatomedinas circulan en el plasma unidas a proteínas
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transportadoras: en un 80% son transportadas como parte del complejo IGFBP-3 que está bajo el control
directo de la GH y se une sobre todo a la IGF-I. El restante 20% es transportado por cinco proteínas
IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-4, IGFBP-5, IGFBP-6 que transportan fundamentalmente a la IGF-II. Estas
proteínas se consideran como una reserva circulante de las IGFs y justifican su larga vida media. El
principa! regulador de IGFBP-3 es la propia GH, y disminuyen tras el tratamiento con GH exógena o en la
acromegalia. La cantidad de somatomedina libre es inferior al 1%242-243.
En los estados de desnutrición proteica, y a pesar de los niveles elevados de GH, el crecimiento
está disminuido. Este fallo se debe a una disminución de las somatomedinas, o a la presencia de
inhibidores de las mismas (SS) durante la desnutrición. La actividad biológica de las IGFs se recupera al
iniciar la alimentación2371244245.
La IGF-I tiene una mayor actividad funcional que la IGF-II. Las somatomedinas aumentan el
grosor del cartílago epifisario, prolongan el efecto de la GH, y disminuyen los niveles y la vida media de la
glucosa237245.
4 Acciones biológicas
Las acciones de la GH pueden ser directas, al interactuar con las células que presentan el
receptor (GHR), o indirectas, a través de las somatomedinas.
4.1 Acciones directas
El receptor GHR, que se encuentra en la superficie celular, pertenece a una amplia familia de
receptores que comprende los receptores de la prolactina, eritropoyetina, interleucina-2 y factor
estimulante de colonias de macrófagos y linfocitos237. Estos receptores de GH, altamente específicos,
aparecen en una serie de órganos y tejidos, entre los que destacan hígado, tejido adiposo, fibroblastos y
linfocitos. Tras la unión de la GH a su receptor se produce una internalización de la hormona previa a la
puesta en marcha de los efectos intracelulares236.
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La GH presenta una acción lipolítica que se manifiesta por una disminución de los niveles de
triglicéridos y colesterol, y una oxidación de los ácidos grasos. Todo esto incrementa el índice metabólico
basal y aporta la energía necesaria para la neosíntesis proteica232246"248. La obesidad disminuye la
secreción de GH, y una deficiencia de GH puede contribuir al desarrollo inicial de la obesidad249.
La GH tiende a aumentar los depósitos de glucógeno, así como la producción hepática de
hidratos de carbono, y a disminuir simultáneamente su utilización, lo cual provoca una hiperglucemia. La
administración de GH provoca la aparición de un hiperinsulinismo inicial por una disminución de la
sensibilidad periférica a la acción de la insulina, pero con posterioridad hay una disminución de la
secreción de la misma que determina una diabetes secundaria250251.
La administración de GH aumenta la actividad de las células "natural killer", que desempeñan un
papel citotóxico y modulan la respuesta inmune frente a tumores e infecciones. También se ha observado
que la disminución de GH produce una disminución del tamaño del timo y de la capacidad de producción
de anticuerpos por el mismo232.
Los ratones transgénicos en los que se introduce un gen que expresa la GH bovina, presentan un
incremento de peso corporal, de la altura de las vellosidades de la mucosa intestinal y de la profundidad
de las criptas del intestino delgado252.
La administración de GH participa en la regulación del metabolismo fosfocálcico al elevar los
niveles séricos de fosfato, calcio, osteocalcina y otros marcadores de actividad osteobástica250.
4.2 Acciones indirectas
La GH promueve un mayor aporte de aminoácidos a los tejidos, facilita los procesos de
neosíntesis proteica y disminuye los del catabolismo proteico, lo cual favorece el crecimiento somático o
visceral253. Los efectos anabolizantes de la GH suceden en tejidos tan variados como hueso, cartílago,
músculo, hígado y una serie de visceras (corazón, pulmones, ríñones, intestino) y glándulas (páncreas,
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suprarrenales), pero en el músculo y en el hígado es quizá donde alcancen mayor expresividad .
28
Introducción
Relacionado con este aumento de la síntesis proteica, la GH provoca un incremento de la masa
muscular, y una hipertrofia cardiaca por crecimiento del ventrículo izquierdo250254.
El efecto estimulador de la GH sobre el crecimiento longitudinal del hueso está mediado a través
del IGF-I producido por los condrocttos232'235237255.
La GH es capaz de estimular la producción de estradiol por las células de la granulosa, y participa
en el control y desarrollo del folículo ovárico256.
5 Efectos terapéuticos
La administración de GH se ha utilizado en diversas situaciones terapéuticas:
5.1 Deficiencia de GH
Puede darse aislada o asociada a panhipopituitarismo257. Además de un aumento en la estatura
final uno de los propósitos del tratamiento es la mejora de la autoestima, de la adaptación psicológica y
social y en general de la calidad de vida258.
5.2 No deficiencia
Se ha visto que puede ser beneficiosa en pacientes con talla baja familiar, síndrome de Turner,
insuficiencia renal crónica, retraso en el crecimiento de causa intrauterina, síndrome de Noonan, y
síndrome de Prader-Willi.
5.3 Condiciones catabólicas
Los pacientes con estados catabólicos graves, como cirugía, sepsis, traumatismos, quemaduras,
quimioterapia y radioterapia extensiva, pierden peso y tejido adiposo, están malnutridos, hay supresión de
la inmunidad, un aumento en la frecuencia de infecciones, un retraso en la cicatrización de las heridas,
pérdida de músculo esquelético y debilidad muscular. La hospitalización puede ser prolongada y la
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movilización limitada, por lo que aumenta la incidencia de tromboflebitis o embolismo pulmonar. Para que
el paciente recupere su actividad es importante mejorar la nutrición y la síntesis proteica, aumentar la
fuerza muscular, acortar el periodo de cicatrización de las heridas y prevenir las complicaciones
asociadas258.
La administración de GH reduce la pérdida neta de proteínas, induce un equilibrio nitrogenado
positivo y una ganancia de peso253.
En los pacientes que requieren una nutrición parenteral total, la GH induce un equilibrio
nitrogenado positivo al mejorar la utilización de nutrientes para un incremento en la oxidación de los
lípidos. Con esta hormona también se obtiene una menor pérdida de peso253259'260. En pacientes con
estancia prolongada en unidades de cuidados intensivos la conservación de las proteínas se sostuvo
durante varias semanas de tratamiento (GH y soporte nutricional), efecto que puede mejorar la morbilidad
y acortar el tiempo de hospitalización258. Sin embargo, existe controversia a este respecto porque también
se ha visto aumento de la mortalidad en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos,
tratados con GH261.
También se ha utilizado la GH en adultos tratados con hemodiálisis por insuficiencia renal crónica
y en situación estable, ya que disminuye el BUN entre un 20-25% al reducir la producción de urea y el
índice de catabolismo proteico262. Los resultados mejoran si se asocia la nutrición parenteral259. También
se ha visto que la GH tiene efectos anabólicos cuando se administra a dosis terapéuticas a pacientes con
insuficiencia renal aguda263. Pero el mayor riesgo de los pacientes sometidos a diálisis es la
malnutrición264, y en pacientes malnutridos sometidos a hemodiálisis, el tratamiento con GH no produce
cambios en los parámetros nutricionales y antroprométricos265.
En los pacientes con enfermedad pulmonar crónica y malnutrición grave la GH también mejora el
equilibrio nitrogenado266. Estos pacientes pueden tener debilidad en los músculos respiratorios y por tanto
una mayor morbimortalidad258.
En el proceso de envejecimiento se produce un aumento de la adiposidad, un descenso de la
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masa magra y una disminución de la masa y de la fuerza muscular. La reducción de los niveles de GH es
la responsable de algunos de estos cambios fisiológicos por lo que se ha postulado su administración en
ancianos ' ' . Sin embargo, el tratamiento de pacientes ancianos poco nutridos puede producir efectos
secundarios como edemas o hipotensión ortostática270.
La GH se ha utilizado en pacientes con osteoporosis, al promover el proceso de
osteoformación267. También se ha empleado en mujeres con síndrome de ovario poliquístico y en
pacientes infértiles resistentes a gonadotropinas256258.
Asimismo, se ha utilizado en el tratamiento de úlceras necróticas en los diabéticos, al disminuir la
infección, la necrosis, y favorecer la aparición de tejido de granulación271272. Igualmente, como la GH
reduce el tiempo de cicatrización y aumenta la resistencia de la cicatriz, se ha utilizado en el tratamiento
de las fístulas o en la consolidación de las fracturas253.
En pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana, la GH aumenta el peso corporal y el
índice de masa corporal273.
En pacientes malnutridos con anorexia nerviosa la GH acelera la estabilización médica y
cardiovascular y disminuye la estancia hospitalaria274.
En sujetos obesos la GH se emplea como tratamiento coadyuvante a regímenes de pérdida de
peso, debido a su acción lipolítica que produce una disminución de la masa adiposa275, así como por el
efecto supresor de la ureogénesis hepática, que hace que se conserven las proteínas276. En diabéticos
tipo II obesos, la administración de GH junto con la dieta, produce ambos efectos junto con la disminución
de la resistencia insulínica277. Por último, debido a que la GH incrementa la fuerza muscular y la
capacidad para el ejercicio, se ha empleado para mejorar el rendimiento de los atletas .
A nivel experimental también se estudia el papel de la GH en la mucositis inducida por
radiación279, en la lesión intestinal producida por metotrexate280 y en la adaptación tras la resección
intestinal masiva281282.
31
Introducción
6 Efectos secundarios
Suelen ser leves y de fácil control. A nivel cardiovascular las más llamativas son la hipertensión y
los edemas, los cuales están en relación con la retención de líquidos y sodio producida por la
estimulación directa de la reabsorción tubular de sodio que se presenta tanto en la rata como en el
hombre250. Estos efectos pueden desaparecer espontáneamente durante los dos a tres primeros meses
de tratamiento, pero a veces hay que reajustar la dosis o añadir diuréticos268.
En el metabolismo hidrocarbonado los efectos secundarios de la GH se manifiestan por una
elevación de la glucemia basal, debido a una disminución de la sensibilidad a la insulina. De todas
formas, los pacientes sometidos a dosis terapéuticas de GH son capaces de revertir el efecto
diabetógeno mediante el estímulo de la secreción de la insulina endógena283.
En los pacientes con acromegalia se ha descrito un incremento en la incidencia de pólipos y
adenocarcinomas de colon, pero esto no se ha observado con dosis terapéuticas de GH284285.
Los efectos proliferativos de la GH han sido motivo de preocupación por sus posibles efectos
sobre determinados tejidos como mama, próstata y sistema linfoide. Esta discusión no finalizada se debe
fundamentalmente a la IGF-I. Cuando el tratamiento es de corta duración este problema debe ser
considerado secundario.
7 Tráquea y GH
La hormona de crecimiento tiene múltiples y vanados efectos en el organismo, produciendo
modificaciones metabólicas importantes, encaminadas fundamentalmente al anabolismo, y promoviendo
el crecimiento y la diferenciación celular de casi todos los tipos de tejidos. Con un aporte calórico y
proteico adecuado, la GH incrementa la síntesis proteica, el almacenamiento de glucógeno y ¡a
movilización de grasas, al tiempo que reduce la degradación proteica y la oxidación de la glucosa.
El papel de la GH en la tráquea es poco conocido.
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En los últimos años se han estudiado diferentes factores de crecimiento tisular. Uno de los
primeros en aislarse fue el factor de crecimiento epidérmico (EGF)266. Pero, actualmente la lista es muy
amplia: TGFa, TGFp, factor de crecimiento fibroblástico (FGF), factor de crecimiento derivado de
plaquetas, endotelina, factor de crecimiento insulina-like, factor de necrosis tisular, interleukinas,
interferones y otros muchos287.
La mucosa laríngea o traqueal presenta una regeneración celular continua. Cuando se produce
una lesión laríngea o traqueal también se produce una regeneración a partir de la mucosa adyacente
intacta. El desarrollo de una estenosis tras una afectación laringotraqueal podría estar en relación con
alteraciones en ei proceso de reparación. Tanto ¡a regeneración celular normal como la reparación de las
lesiones implican migración celular y mitosis. Los factores que regulan estos procesos no han sido bien
establecidos288.
Uno de los principales problemas para el estudio de la diferenciación de las células ciliadas es la
falta de un modelo de cultivo celular adecuado289. Con el desarrollo de las técnicas de cultivo tisular,
incluyendo la utilización de matriz extracelular exógena y la posibilidad de cultivo celular en matrices
porosas, diversos grupos han comprobado el mantenimiento o el desarrollo de células ciliadas en cultivos
de epitelio de la vía aérea290"296.
Diversos autores han estudiado el papel de diferentes factores de crecimiento en la regulación de
la respuesta fisiológica de las células laringotraqueales: TGFa288, TGFp297, EGF289-298"300, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, fibronectina, tenascina301, factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF)302303, factor de crecimiento fibroblástico básico303"305.
Por último, todavía no se ha estudiado el papel de la GH sobre las células de la pared traqueal.
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Material y métodos
Material
1 Animales de experimentación
Para la realización de este trabajo se han utilizado ratas Wistar {Mus norvegicus albinus), todas
ellas criadas en el animalario del Servicio de Cirugía Experimental del Hospital Universitario La Paz de
Madrid. Al inicio del estudio también se utilizaron algunas ratas Long-Evan procedentes de otro estudio.
Los criterios de selección de los animales fueron:
• Buen estado general, sin patología aparente.
• Raza idéntica.
• Hembras.
• Peso entre 200 y 350 gramos.
Se rechazaron aquellos animales que murieron durante el primer día del postoperatorio.
El trabajo consta de dos partes: estudio preliminar y estudio experimental. En el estudio
preliminar, donde se analizaron la técnica quirúrgica, la tolerancia de la prótesis y el tipo de prótesis, se
emplearon 73 animales. En el estudio experimental, donde se evaluó la reepitelización de la prótesis, se
incluyeron 46 animales. En total se rechazaron 22 animales (tabla 1).
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- Estudio preliminar
Fasel
Manejo de la técnica
Tolerancia del material protésico
Fase 2: Estudio con distintos materiales
Prótesis 6 mm, forma de teja
Prótesis 6 mm, forma cilindrica
Prótesis 3 mm, forma de teja
Prótesis 3 mm, forma cilindrica
- Estudio experimental
• Animales rechazados
- Total
Nede
ejemplares
5
4
17
6
12
29
46
22
141
Tabla 1. Número de animales utilizado en el estudio.
2 Material de conservación de los animales
Los animales se estabularon en jaulas de Macroíon de 1000 ce, con los accesorios adecuados
(comedero, bebedero, serrín), utilizándose una dieta completa de pienso estándar de mantenimiento A-04
(PANLAB®) para aquellas ratas que no recibieron GH. Las que recibieron esta hormona tuvieron una
dieta adaptada para sujetos con alto grado de estrés metabólico (Impact®). Todos los animales tuvieron
libre acceso al agua y a la dieta. Las condiciones de temperatura y humedad relativa permanecieron
constantes mediante sistemas de calefacción y humidificación convencionales. Se mantuvieron ciclos de
luz artificial y oscuridad de 12 horas cada uno mediante temporizador.
3 Material de la prótesis
Para la sustitución traqueal se utilizó una prótesis de Medpor®, cedida por Porex Surgical Inc. Se
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trata de un polietileno poroso, de 0,85 mm de grosor, cuyos poros son mayores de 100 (im, con un
volumen poroso superior al 50% del total del material. Se suministró con morfología cilindrica y unas
dimensiones de 6 mm de longitud, 2,5 mm de sección anteroposterior y 3 mm de sección transversal
(figura 19).
Figura 19. Prótesis de Medpor*.
Como se describe en la tabla 1 no siempre se utilizó con estas dimensiones y morfología. En el
estudio preliminar se pusieron prótesis de 6 mm de longitud, con forma de teja o cilindrica, y de 3 mm,
con las mismas formas. En el estudio experimental la prótesis tenía 3 mm de longitud y forma cilindrica.
Las prótesis se esterilizaron con gas de óxido de etileno.
4 Hormona de crecimiento
En ambos estudios se utilizó GH (Humatrope®) a una dosis de 0,5 mg/kg/d, por vía subcutánea,
desde el postoperatorio inmediato.
5 Material quirúrgico
El instrumenta! quirúrgico para microcirugía está compuesto por una pinza curva hexagonal,
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tijeras Weslott largas y portaagujas de Barraquen Además se utilizó bisturí del ne 15, pinza, mosquito
pequeño, portaagujas, tijera para cortar hilos y jeringa de insulina de 1 ce (figura 20).
Figura 20. Instrumental quirúrgico.
Como instrumentos adicionales se utilizaron, una balanza eléctrica para pesar cada rata antes de
la intervención y del sacrificio, un microscopio Zeiss modelo OPMI-6 y un termostato RTC-1 para
conservar ¡a temperatura del animal durante todo el proceso quirúrgico, así como una bomba de oxígeno
conectada con una incubadora infantil donde permanece la rata las primeras horas del postoperatorio.
La sutura para fijar la prótesis a la tráquea fue de seda trenzada de calibre 8#O y 45 cm de
longitud, con aguja en forma de espátula (3/8 de circunferencia, 220 um de diámetro, 6 mm de longitud).
También se utilizó seda trenzada de 3#0, 90 cm de longitud con aguja cilindrica (1/2 circunferencia, 25
mm de longitud) para fijar los distintos planos durante la intervención y, posteriormente, para coser la piel.
6 Material de anestesia y analgesia
r®Para anestesiar al animal se aplicó una mezcla a base de ketamina 80 mg/kg (Ketolar® 50
), diazepan (Valium® 5 mg/ml) y atropina (Atropina Braun® 1 mg/ml), que se inyectaba por vía
parenteral (intraperitoneal).
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Como analgésico en el postoperatorio inmediato se empleó buprenorfina 100 jig/kg (Buprex® 0,3
mg/ml), por vía subcutánea.
7 Material antibiótico
Para la profilaxis antibacteriana se utilizaron los siguientes antibióticos: clindamicina (Dalacín®
600 mg/4ml), en la que se sumergió la prótesis antes de colocarla en la tráquea de la rata; cefazolina
(Gencefal® 500 mg/4rnl) y gentamicina (Genta-Gobens® 40 mg/2ml), que se administraron por vía
intramuscular a unas dosis de 40 mg/kg y 20 mg/kg, respectivamente, en el postoperatorio. También se
empleó tiloxina, por vía oral, disuelta en el agua a la que tenía acceso cada animal. Como se muestra en
la tabla 2 cada antibiótico se utilizó en una determinada etapa del estudio.
- Estudio preliminar
Fase 1
Manejo de la técnica
Tolerancia del material protésico
Fase 2. Estudio con distintos tipos de prótesis
Prótesis 6 mm, forma de teja
Prótesis 6 mm, forma cilindrica
Prótesis 3 mm, forma de teja
Prótesis 3 mm. forma cilindrica
• Estudio experimental
Antibiótico
Clindamicina
Cefazolina
Cetazolina
Tiloxina
Tiloxina
Clindamícina-Gentamicina
Tabla 2. Antibióticos utilizados en el estudio.
8 Material para estudio histológico
Una vez sacrificado el animal se procedió a la fijación de la pieza quirúrgica en una solución de
formol al 10% y se incluyó manualmente en parafina. Para teñir los cortes histológicos se utilizó
hematoxilina-eosina y orceína para fibras elásticas.
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9 Material fotográfico
Se utilizó una cámara Nikon FM2, con un objetivo Micro Nikkor 60 mm y película Kodak
Ektachrome 100 ASA, El montaje y manipulación de las imágenes se hizo por medio del programa Adobe
Photoshop 6.0.
Método
1 Diseño del estudio
Eí estudio corresponde a un ensayo experimental en animales. Las ratas se trataron éticamente a
10 largo de todo el trabajo, siguiendo las disposiciones legales descritas en el Real Decreto 223/88, 14 de
marzo. Se utilizó una prótesis de Medpor® para sustituir una porción de tráquea, dejando la pared
posterior, como punto de partida de la reepitelización.
1.1 Estudio preliminar
1.1.1 Primera fase
En esta etapa se intentaron obtener conocimientos del manejo del animal y de la técnica
quirúrgica. Para ello se realizaron todos los pasos necesarios para la colocación de la prótesis, pero al
final la porción traqueal extraída se suturaba de nuevo, para adquirir destreza en la técnica quirúrgica.
Ya utilizando el material protésico, se procedió a colocar la prótesis de 6 mm de longitud y
sección cilindrica, a la que se practicaba una sección longitudinal vertical de unos 2 mm de ancho a la
altura de la pared posterior traqueal que se conservaba, para evaluar la tolerancia de la prótesis.
1.1.2 Segunda fase
El objetivo de esta fase fue el de evaluar la tolerancia del animal en función del tipo de prótesis.
Se utilizaron 4 modelos diferentes. En tres de ellos se incluyeron ratas tratadas con GH y ratas control
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(con suero salino), tal y como se detalla en la tabía 3. En el cuarto modelo no se hicieron grupos con GH,
porque esta hormona es cara y sólo se pretendía ver el modelo de prótesis más adecuado. Unas prótesis
tenían 6 mm de longitud y otras 3 mm para valorar el efecto de la longitud de la prótesis.
- Prótesis de 6 mm, forma de teja
- Prótesis de 6 mm, forma cilindrica
- Prótesis de 3 mm, forma de teja
- Prótesis de 3 mm, forma cilindrica
Suero salino
8
2
6
26
GH
9
4
6
0
Tabla 3. Número de ratas en la segunda fase del estudio preliminar.
Las variables estudiadas en cada caso fueron: el peso del animal antes y después de la
intervención, las complicaciones clínicas durante el postoperatorio y las alteraciones presentes en las
tráqueas intervenidas.
1.2 Estudio experimental
A la vista de los resultados obtenidos en los estudios preliminares se seleccionó la prótesis de 3
mm de longitud y sección cilindrica para el estudio final. El objetivo era evaluar la reepitelización de la
tráquea de la rata en distintos tiempos de evolución y la influencia que sobre ella tenía la utilización de GH
en ese proceso. El número de animales incluido en el estudio experimental se detalla en la tabla 4.
- Prótesis 3 mm, forma cilindrica
Suero salino
36
GH L
12
Tabla 4. Número de ratas en el estudio experimental.
El número de ratas a las que se administró GH fue menor por los resultados de la fase preliminar.
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2 Técnica anestésica
La anestesia se aplicó por vía intraperitoneal en el tercio medio del abdomen, con la siguiente
mezcla: ketamina 0,5 ce, diazepam 0,4 ce y atropina 0,1 ce. Se inyectaron 0,5 cc/200 gr de peso como
dosis inicial y 0,2 ce como dosis de mantenimiento, con la frecuencia necesaria según el estado del
animal.
3 Técnica quirúrgica
3.1 Estudio preliminar
En primer lugar se pesaba el animal y se anestesiaba mediante inyección intraperitoneal con los
fármacos y a las dosis ya comentadas. Una vez completado el procedimiento anestésico se procedía a
rasurar la piel de la región cervical anterior y torácica anterosuperior con una maquinilla eléctrica y se
colocaba al animal en decúbito supino sobre una tabla de corcho, sujetando las extremidades con
esparadrapo. Posteriormente se limpiaba con povidona yodada la zona que se iba a intervenir.
A continuación se realizaba una incisión con un bisturí del número 15, que abarcaba el cuello y la
región superior del tórax, separando el plano cutáneo y muscular. Posteriormente se disecaba con un
instrumento romo la zona media de las glándulas salivales, que ocupan todo el campo quirúrgico, hasta
llegar a la musculatura pretraqueal. Con una tijera de microcirugía se separaba dicha musculatura y se
fijaba con puntos de seda a cada lado, lo que permitía ya identificar la tráquea cervical. Entonces se
procedía a la disección del tejido conjuntivo, independizando la tráquea de las estructuras adyacentes y
respetando siempre los nervios laríngeos recurrentes.
3.1.1 Primera fase
En la primera fase del trabajo se extrajo la porción anterior de 5 ó 6 anillos traqueales y se volvió
a colocar en la misma posición, en ratas mayores, no útiles para otros estudios.
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Posteriormente se comenzó a utilizar la prótesis de 6 mm de longitud (figuras 21, 22) en 4 ratas
(2 de raza Long y 2 Wistar). Previamente a su colocación en el animal, la prótesis se introducía durante
unos segundos en clindamicina para asegurar la asepsia del procedimiento. La prótesis se preparaba
realizando una sección longitudinal y extirpando una tira de unos 2 mm de ancho para facilitar su
adaptación a la pared posterior de la tráquea. Por su parte, en la tráquea del animal se eliminaban 5 ó 6
anillos, conservando la pared posterior traqueal. La sustitución del segmento traqueal por la prótesis se
realizaba utilizando 3 puntos de sutura en la zona superior y 3 en la zona inferior de la prótesis. Las ratas
se dejaban en observación sacrificándose a los 14, 28, 35 y 56 días.
Figura 21. Visión frontal. Figura 22. Visión lateral.
3.1.2 Segunda fase
A la vista de los resultados obtenidos en la primera fase diseñamos un nuevo procedimiento
quirúrgico con ratas Wistar, en las que se implantaron prótesis de distinta morfología y dimensiones, con
diferentes antibióticos, con la intención de obtener un método satisfactorio que permitiese el desarrollo del
estudio experimental. Durante esta fase se crearon dos grupos de ratas para cada modelo de prótesis. A
un grupo se le suministraba GH por vía subcutánea, y al otro se le inyectaba suero salino para someter a
todos los animales al mismo grado de estrés. Tras la intervención, las ratas permanecían en observación,
sacrificándose por grupos a los 7, 14,21 y 28 días.
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• El primer grupo incluye un total de 17 ratas. En este grupo se utilizó una prótesis de 6
mm de longitud, a la que se extirpaba una tira longitudinal de unos 2 mm, quedando en
forma de teja. Para adaptar esta prótesis se realizaba una extirpación de las 4/5 partes
de la circunferencia traqueal del animal, entre el 29 - 3er anillo y el 7a - 8°. La prótesis se
fijaba a la tráquea con seis puntos de sutura, tres en la zona superior y tres en la inferior.
Para evitar infecciones se trató a los animales con cefazolina intramuscular a dosis de 40
mg/kg (Gencefal® 500 mg/4ml) al final de la intervención. Como hemos comentado, en 9
de los 17 ejemplares se utilizó GH subcutánea durante los primeros 7 días del
postoperatorio.
• El segundo grupo incluye 6 ejemplares. La prótesis utilizada en este grupo tenía una
longitud de 6 mm y sección cilindrica (figuras 23, 24).
Figura 23. Visión frontal. Figura 24. Visión lateral.
Para su colocación en el animal se realizaba una sección longitudinal, de menos de 1
mm, que permitía separar levemente los bordes para su colocación en el lugar dejado
por el segmento traqueal extirpado. La tráquea se preparaba realizando una sección de
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las 4/5 partes de la circunferencia traqueal, entre el 2- y 3er anillo y entre el 6g y 7o. La
prótesis quedaba apoyada sobre los anillos superior e inferior. Se dieron tres puntos de
sutura en la zona superior y tres en la inferior. Como profilaxis también utilizábamos
cefazolina intramuscular tras la intervención. En 4 animales de este grupo se utilizó GH
subcutánea, durante 7 días.
En el tercer grupo, que incluye 12 ratas, la prótesis empleada tenía forma de teja y 3 mm
de longitud (figuras 25, 26). Para su colocación se extirparon las 2/5 partes de 2 ó 3
anillos traqueales y se dieron cuatro puntos de sutura, uno en la zona craneal, otro en el
extremo caudal y uno en cada lateral de la prótesis.
Figura 25. Visión frontal. Figura 26. Visión lateral.
En este grupo se realizó profilaxis antibiotica con tiloxina, que se administró por vía oral
diluyéndolo en el agua administrada a los animales, durante los 7 días previos a la
intervención, así como los 7 primeros días del postoperatorio. En la mitad de los
animales de este grupo se utilizó GH durante 7 días.
• El cuarto y último grupo de esta fase del estudio incluye 29 ratas. La prótesis que se
45
Material y métodos
utilizó tenfa una longitud de 3 mm y era de forma cilindrica (figuras 27, 28). Para su
colocación se extirpaba una tira longitudinal de menos de 1 mm. En el animal se
realizaba una sección de las 4/5 partes de la circunferencia traqueal de dos o tres anillos
traqueales. La sujeción de la prótesis se realizaba con dos puntos de sutura, uno en la
zona craneal y otro en la caudal.
Figura 27. Visión frontal. Figura 28. Visión lateral.
Al igual que en el grupo precedente, el antibiótico utilizado fue la tiloxina oral que se
suministraba únicamente durante los 7 primeros días del postoperatorio. En este grupo
no se utilizó GH.
3.2 Estudio experimental
Con los datos obtenidos en los estudios preliminares, decidimos utilizar para el estudio
experimental una prótesis de 3 mm de longitud y sección cilindrica, realizando una sección longitudinal
{sin extraer ninguna tira). Para la profilaxis se decidió combinar la acción de dos antibióticos. Por un lado
se utilizó clindamicina para impregnar la prótesis antes de su colocación y por otro gentamicina
intramuscular durante los 7 primeros días del postoperatorio.
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La extirpación se extiende entre el 29 y 3er anillo y el 55 y 69 en dirección cráneo-caudal (figura
29), de acuerdo a la longitud de la prótesis.
Figura 29. Sección traqueal.
La técnica quirúrgica incluía una resección de las 4/5 partes de la circunferencia traqueal dejando
intacta la pared posterior de la tráquea (figura 30).
Figura 30. Extirpación de 4/5 de la circunferencia traqueal dejando la pared posterior.
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La prótesis se preparaba en un campo quirúrgico aparte. Tras realizar un corte longitudinal para
su adaptación a la pared posterior de la tráquea, se introducía en una solución de clindamicina hasta que
quedaba impregnada del líquido. Una vez preparada, se separaban levemente los bordes de la sección
realizada en la prótesis para poder introducir la pared posterior traqueal en el interior de la misma. La
fijación de la prótesis a la tráquea se obtenía mediante un punto de sutura en !a cara anterior de cada
extremo del implante (figura 31).
• i
Figura 31. Prótesis fijada con dos puntos de sutura.
El estudio experimental incluyó un total de diez grupos. En cuatro de ellos se utilizó GH
subcutánea, sacrificándose a los 7, 14, 21, 28 días. Cada uno de estos grupos incluía tres animales. A los
otros cuatro grupos se les inyectó suero salino para someter al animal al mismo grado de estrés y se
sacrificaron a los mismos tiempos. En cada uno de estos grupos se incluyeron seis ejemplares.
Además de estos 8 grupos, se incluyeron en el estudio dos grupos más con animales sometidos
a observación durante un periodo de tiempo superior. En el primero de estos dos grupos de larga
duración había cinco ratas que se evaluaron a los 42 días. Otros cinco ejemplares se mantuvieron en
observación durante 11 meses.
48
Material y métodos
4 Parámetros de evaluación
En todos los animales se estudiaron las mismas variables: el estridor presente en el
postoperatorio; el peso del animal previo a la intervención y el que presentaba antes del sacrificio; y los
datos fundamentales del estudio anatomopatológico: regeneración del epitelio respiratorio; estado de la
submucosa; estado de la pared y de la prótesis; y valoración de los cambios inflamatorios.
Para ello se tomó como referencia la histología de la tráquea de la rata. El epitelio306, desde la
tráquea a los segmentos bronquiales, es de tipo respiratorio pseudoestratificado con células cilindricas
ciliadas, en copa y básales, mientras en los subsegmentos bronquiales más periféricos la mayoría de las
células son en copa- En el hombre aparecen los tres tipos de células hasta las porciones más distales y,
ya en el pulrnón, la Mayoría son células en copa. Ocasionalmente se pueden encontrar células de tipo
APUD en la parte alta de la vía aérea.
Las glándulas del tracto respiratorio de la rata presentan una organización tubuloacinar con
elementos fundamentalmente serosos307.
Su lámina propia tiene prominentes fibras elásticas308. La túnica muscular se reduce a una capa
de músculo liso con orientación transversal que se extiende entre las terminaciones abiertas del cartílago
en forma de
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Resultados
1 Estudio preliminar
1.1 Primera fase
Las primeras ratas intervenidas, en las que no se utilizó ningún tipo de prótesis, sirvieron como
entrenamiento para el desarrollo de la técnica quirúrgica y el conocimiento de la anatomía del cuello. Con
ellas aprendimos los aspectos fundamentales del campo quirúrgico en el que se iba a desarrollar el
estudio. Entre otros, cabe destacar los siguientes aspectos:
• La piel de la rata se desliza fácilmente sobre el plano muscular. Al realizar la incisión nos
encontramos con las glándulas salivales que ocupan todo el campo quirúrgico cubriendo
la musculatura pretraqueal.
• En la musculatura pretraqueal se distinguen dos paquetes musculares, que se separan
fácilmente en la línea media. El tejido conectivo laxo que rodea la tráquea engloba los
vasos y nervios laríngeos recurrentes, por lo que al disecar la tráquea debe tenerse sumo
cuidado para no lesionar estas estructuras. Los cartílagos traqueales al igual que en los
humanos presentan variabilidad tanto en su número como en su configuración, son
anillos incompletos y aplanados que no siempre están paralelos, pues pueden unirse
entre si, formando una imagen de Y acostada. En la pared posterior traqueal hay una
capa de músculo liso.
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De las 11 ratas intervenidas 4 sobrevivieron de 2 a 7 días, y una se mantuvo viva durante 36
días. Resultaba evidente que la colocación de la misma porción traqueal extraída les producía
importantes problemas respiratorios. Nada más reponer la musculatura pretraqueal comenzaban con
estridor, muriendo el 54,5% de los animales en las primeras 24 horas.
En el grupo de 5 ratas en las que ya se utilizó la prótesis uno de los animales falleció en el
momento de inyectarle la anestesia. Del resto, las ratas Long se sacrificaron a los 28 y 56 días y las
Wistar a los 14 y 35 días. El aspecto de las ratas era bueno, y apenas tenían estridor inspiratorio en el
postoperatorio.
Macroscópicamente no se observó disminución de la luz traqueal ni tapones de moco. El estudio
histológico puso de manifiesto una buena reepitelización del implante en dos ratas — el epitelio era
cúbico o cilindrico — con cilios. En la submucosa se observaba reacción inflamatoria de tipo crónico, con
infiltrado Iinfopíasmocitario (figura 32), predominando los linfocitos en la mucosa y las células plasmáticas
en la proximidad de la prótesis; y tejido de granulación, con vasos y fibroblastos. En la muestra de 35 días
la prótesis estaba desplazada, contactando con la luz traqueal, y el epitelio se invaginaba hacia el interior
de la prótesis (figura 33).
* . " - ' > '£$
Figura 32. Infiltrado Iinfopíasmocitario. Figura 33. Prótesis desplazada.
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En la muestra de 56 días había más componente fibroso que tejido de granulación. En las otras
dos ratas hubo ulceración en el 100% de la superficie regenerada y necrosis (tabla 5).
- Epitelio
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Microabscesos
- Submucosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitario
Tejido de granulación
Fibrosis subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
- Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
14 días 28 días 35 días 56 días
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
NV
NV
NV
NV
NV
0/1
1/1
0/1
1/1
0/1
0/1
1/1
0/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
NV
NV
NV
NV
NV
NV
NV
NV
0/1
1/1
1/1
1/1
0/1
1/1
1/1
1/1
0/1
1/1
1/1
1/1
1/1
1/1
0/1
0/1
Tabla 5. Estudio histológico, prótesis de 6 mm, forma de teja. (NV: no valorable)
1.2 Segunda fase
A la vista de los resultados histológicos obtenidos en el estudio anterior, comenzamos a
desarrollar distintos modelos de prótesis, con diferentes antibióticos para averiguar cuales eran los más
adecuados. Se valoraron la formación de la neopared traqueal — mucosa y submucosa — la tolerancia
del material protésico y la evolución clínica.
1.2.1 Prótesis de 6 mm de longitud y forma de teja
En este primer grupo de 22 ejemplares, cinco ratas fallecieron en las primeras 24 horas del
postoperatorio. De las 17 restantes 11 fallecieron antes del tiempo de sacrificio (64,7%), tres de ellas con
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un importante enfisema subcutáneo y sólo 6 ratas se sacrificaron a los 7 y 28 días. Todos los animales
presentaban estridor inspíratorio durante los primeros días del postoperatorio.
En las ratas que murieron antes del sacrificio se observaron macroscópicamente tapones de
moco, así como disminución del calibre traqueal, que estaba más aplanado.
En las preparaciones histológicas de las tráqueas de los animales que sobrevivieron hasta el
momento del sacrificio, se observó reepitelización incompleta a los 7 días, con un epitelio plano
poliestratificado. Hubo ulceraciones epiteliales extensas que ocupaban el 40-50% de la superficie
regenerada (figura 34) y en la submucosa reacción inflamatoria crónica ligera-moderada.
A los 28 días la reepitelización era completa con un epitelio cilindrico parcialmente ciliado. La
submucosa era más densa debajo del epitelio y más laxa en la proximidad de la prótesis.
La luz traqueal estaba reducida (figura 35), más aplanada y la prótesis podía desplazarse,
llegando a contactar directamente con el neoepitelio (tabla 6).
: • •
Prótesis .
\ &
Figura 34. Mucosa ulcerada.
Prótesis I y
a
Figura 35. Disminución de la luz traqueal.
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- Epitelio
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Microabscesos
- Submucosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitario
Tejido de granulación
Fibrosis subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
- Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
Suero salino
7 días 28 días
2/2
0/2
2/2
0/2
0/2
0/1
1/1
0/1
0/1
0/1
0/2
2/2
2/2
0/2
0/2
2/2
12
1/2
0/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
0/1
0/1
GH
7 días 28 días
2/2
0/2
1/2
0/2
0/2
0/1
1/1
0/1
0/1
0/1
0/2
1/2
1/2
1/2
0/2
2/2
1/2
1/2
0/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
0/1
0/1
Tabla 6. Estudio histológico, prótesis de 6 mm, forma de teja.
1.2.2 Prótesis de 6 mm de longitud y sección cilindrica
Con el segundo modelo de prótesis fallecieron 3 ratas en las primeras 24 horas. De las 6
restantes, 3 murieron antes del tiempo de sacrificio (50%). Dos de ellas tenían abscesos sobre la
musculatura pretraqueal, y la segunda presentaba un importante enfisema. Todas tuvieron estridor
inspiratorio de carácter leve durante los días siguientes a la intervención.
Las ratas que fallecieron antes del tiempo de sacrificio tenían tapones de moco en la luz traqueal,
sin embargo ésta no estaba disminuida y conservaba su forma habitual.
En las preparaciones histológicas de los anímales sacrificados la mucosa presentaba un epitelio
cilindrico parcialmente ciliado tanto a los 14 como a los 21 días, pero se observaban neutrofilos. En la
submucosa había un infiltrado linfoplasmocitario importante, con alguna actividad aguda. El tejido
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conectivo era más denso bajo el neoepitelio y más laxo en zonas próximas a la prótesis (tabla 7).
La luz traqueal estaba más conservada, aunque seguía estando algo aplanada (figura 36).
- Epitelio.
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Microabscesos
- Submucosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitario
Tejido de granulación
Fibrosts subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
- Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
Suero salino
14 días 21 días
0/1
1/1
0/1
0/1
0/1
0/1
1/1
0/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
GH
21 días
0/1
1/1
0/1
1/1
0/1
1/1
1/1
1/1
0/1
0/1
1/1
1/1
0/1
Tabla 7. Estudio histológico, prótesis de 6 mm, sección cilindrica.
.
Figura 36. Luz traqueal aplanada.
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1.2.3 Prótesis de 3 mm de longitud y forma de teja
En el tercer modelo, de las 13 ratas una falleció en las primeras 24 horas y de las 12 restantes, 3
(23,1%) murieron antes de su tiempo de sacrificio. En este grupo la situación clínica de las ratas era
mejor. Aunque tras la intervención tenían leve taquipnea, ninguna de ellas presentó estridor inspiratorio.
Sólo en un ejemplar se produjo enfisema subcutáneo, que fue de carácter leve, y cedió en 2 días sin
necesidad de ponerle oxígeno. Tres de las ratas que completaron su periodo de observación presentaron
abscesos, subcutáneo y perimusculares.
El antibiótico utilizado — la tiloxina — les produjo diarrea.
Las dos ratas que fallecieron espontáneamente presentaban tapones de moco en la luz traqueal,
la cual estaba reducida.
En las preparaciones histológicas de las ratas sacrificadas a los 7 días aparecían importantes
ulceraciones (figura 37) que ocupaban de! 30 al 50% de la superficie regenerada, en la zona opuesta a la
pared traqueal conservada. Había microabscesos ocasionales y desplazamiento de la prótesis. En el
estroma de la submucosa había infiltrado linfoplasmocitario y tejido de granulación transmural. En dos
muestras se veían restos de sutura afectando a la mucosa (figura 38).
1
i
Prótesis
Figura 37. Mucosa ulcerada. Figura 38. Fisura por sutura.
'. • - ' • : . .
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A los 14 días prácticamente toda la superficie estaba reepitelizada, con un epitelio cilindrico o
cúbico, parcialmente ciliado. Existía infiltrado inflamatorio, linfocitario en todos los casos.
La luz traqueal estaba aplanada (tabla 8).
- Epitelio
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Microabscesos
- Submuoosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitano
Tejido de granulación
Fibrosis subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
- Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
Suero salino
7 días 14 días
2/2
0/2
2/2
0/2
1/2
0/3
3/3
0/3
0/3
0/3
0/2
2/2
2/2
0/2
0/2
2/2
1/2
1/2
0/3
3/3
3/3
0/3
0/3
3/3
0/3
0/3
GH
7 días 14 días
2/2
0/2
2/2
2/2
1/2
0/2
2/2
1/2
2/2
0/2
0/2
2/2
2/2
0/2
0/2
2/2
0/2
0/2
0/2
2/2
2/2
0/2
0/2
2/2
0/2
0/2
Tabla 8. Estudio histológico, prótesis 3 mm, forma de teja.
1.2.4 Prótesis de 3 mm de iongitud y sección cilindrica
Con el cuarto modelo, de las 32 ratas fallecieron 3 en las primeras 24 horas y de las 29 restantes
murieron otras 3 antes del tiempo de sacrificio (10,7%). Una presentó edema en la zona de las glándulas
salivales.
La situación clínica de los animales fue mejor que en los grupos anteriores, ninguno presentó
estridor, y sólo uno taquipnea tras la intervención. A los 7 días 3 ratas presentaron abscesos
subcutáneos, en otras 2 edema en las glándulas salivales, y en 2 la musculatura pretraqueal estaba
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fibrosada y fuertemente adherida a la prótesis. De las ratas sacrificadas a los 4 días, 3 presentaron leve
enfisema, que no comprometió su vida.
Al igual que en el grupo anterior la tiloxina les produjo diarrea.
En las ratas fallecidas antes del tiempo de sacrificio ninguna tuvo moco en la luz traqueal, ni
disminución del tamaño de ésta, no conociéndose la causa de la muerte.
Las preparaciones histológicas de las ratas sacrificadas a los 4 días estaban totalmente
desestructuradas. A los 7 días había reepitelización con epitelio plano poliestratificado, con escasos
cilios, pero también gran cantidad de neutrófilos, ulceraciones importantes y microabscesos. En todos los
casos la submucosa presentaba infiltrado inflamatorio linfocitario, con actividad aguda.
A los 14 y 21 días no se veían ulceraciones, el epitelio era cilindrico parcialmente ciliado, pero
seguía habiendo actividad inflamatoria aguda (figura 39, 40).
• . ; • : ; .
• • ; • . • - . •
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Figura 39. Placa de neutrófilos.
•
f
• • • ?
Figura 40. Luz traqueal.
En 2 ratas había desplazamiento de la prótesis, la neopared estaba destruida y el epitelio crecía
entre los espacios del material. La luz traqueal conservaba su forma habitual, a veces más redondeada
(tabla 9).
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- Epitelio
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Microabscesos
- Submucosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitario
Tejido de granulación
Fibrosis subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
- Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
7 dias 14 días 21 días
13/14
1/14
4/14
14/14
2/14
2/6
4/6
0/6
6/6
0/6
0/2
2/2
0/2
1/2
0/2
2/14
14/14
14/14
0/14
0/14
14/14
12/14
2/14
2/6
6/6
6/6
0/6
0/6
6/6
2/6
0/6
1/2
2/2
2/2
0/2
0/2
2/2
2/2
0/2
Tabla 9. Estudio histológico, prótesis de 3 mm, forma cilindrica.
1.2.5 Resumen
En conclusión, en la fase preliminar los grupos con prótesis de 6 mm y antibiótico intramuscular
presentaban más problemas respiratorios y los grupos con prótesis de 3 mm y antibiótico oral tenían más
infiltración polimorfonuclear (PMN) en la mucosa y submucosa (tabla 10).
- Mortalidad
- Problemas respiratorios
- Enfisema leve
- Infección
6mm,
teja
11/17
6/6
0/6
0/6
6mm,
cilindrica
3/6
3/3
0/3
0/3
3 mm,
teja
2/12
0/10
1/10
3/10
3 mm,
cilindrica
3/29
0/26
3/26
3/26
Tabla 10. Morbilidad y mortalidad postoperatoria, 2a fase del estudio preliminar.
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Los grupos con prótesis en forma de teja presentaban problemas de prótesis desplazada,
contactando con la mucosa y formando fisuras con crecimiento del epitelio hacia la prótesis.
En general, el epitelio era plano poliestratificado a los 7 días y a partir de los 14 días era cúbico o
parcialmente ciliado, con actividad aguda según los grupos.
La submucosa presentaba infiltrado linfocitario, con mayor o menor actividad aguda. A los 7 días
ya se veía que había una zona más laxa debajo de la mucosa y otra más densa en la proximidad de la
prótesis.
2 Estudio experimental
A la vista de los resultados obtenidos en estos modelos se decidió utilizar una prótesis completa
de 3 mm de longitud y de forma cilindrica; y como antibióticos gentamicina intramuscular, y clindamicina
para impregnar la prótesis antes de su colocación. Las ratas se sacrificaron en 6 tiempos 7, 14, 21, 28, 42
días y a los 11 meses. Los grupos sacrificados a los 7, 14, 21 y 28 días, a los que se les inyectó suero
salino tenían 6 ejemplares, mientras que los tratados con GH tenían 3. A los grupos sacrificados a los 42
días y a los 11 meses sólo se les administró suero salino y tenían 5 ejemplares cada uno.
De las 49 ratas, 3 fallecieron en las primeras 24 horas y de las 46 restantes, 4 murieron antes del
tiempo de sacrificio.
Tanto las ratas a las que se inyectó suero salino como aquellas a las que se administró GH
presentaron una situación clínica excelente en el postoperatorio. Al finalizar la intervención quirúrgica
tenían respiración abdominal, algo taquipneica, o ruidos respiratorios, pero desaparecieron en las
primeras 24 horas.
Cinco de las ratas presentaron disnea moderada y estridor inspiratorio durante el postoperatorio,
falleciendo sólo una antes del tiempo de sacrificio (2 días).
Seis de las ratas presentaron enfisema, de escasa cuantía, sin comprometer la vía aérea, bien
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tras la intervención o al sujetar al animal para inyectarle el suero salino, la GH o el antibiótico, pero
desaparecía en pocos días espontáneamente o después de colocar al animal unas horas en la
incubadora con oxígeno a 4 l/min (tabla 11).
- Mortalidad
- Problemas respiratorios
- Enfisema leve
- Infección
S. salino
4/34
4/30
5/30
0/30
GH
0/12
1/12
1/12
0/12
Tabla 11. Morbilidad y mortalidad postoperatoria. Estudio experimental.
Al realizar la disección de los distintos planos anatómicos el aspecto macroscópico era normal,
no presentaban abscesos ni edema en las glándulas salivales ni en la musculatura pretraqueal. En los
casos sacrificados a los 7 días, la musculatura pretraqueal estaba adherida levemente a la prótesis, pero
esta situación no se observó en los animales sacrificados en otros tiempos de evolución. La luz traqueal
era normal (figuras 41,42).
Figura 41. Prótesis a los 11 meses. Figura 42. Luz traqueal a los 11 meses.
De las 4 ratas fallecidas antes del tiempo de sacrificio, una lo hizo a los seis días y medio, justo
antes del sacrificio, el día anterior había presentado un episodio de asfixia al sujetarla para inyectarle el
suero salino. Otra murió a los 10 días, no se averiguó el motivo, apareció muerta en su jaula y en la
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disección, ni la tráquea ni el resto de órganos mostraron alteraciones. La última murió antes de las 48
horas, tuvo importante disnea, con tiraje abdominal intenso tras la intervención, mejoró con el oxígeno,
pero murió finalmente al día siguiente. La rata fallecida espontáneamente a los 8 meses y otra sacrificada
a los 11 meses presentaban tumoraciones mesentéricas. Macroscópicamente ninguna de las 2 tráqueas
mostraban afectación.
La evolución en el peso de los animales desde antes de la intervención hasta antes del sacrificio
se detalla en la tabla 12.
- Suero salino
• G H
7 días
-4O±12,16
-7.3±1.25
14 días
-18,83±17
10,33±1,25
21 días
4,4±19,24
14,33±6,35
28 días
0.5±14,86
11,66*11,61
42 días
15,6±16,56
11 meses
72±27.82
Tabla 12. Peso de las ratas.
2.1 Estudio histológico en el grupo tratado con suero salino
En todos los animales estudiados la pared posterior traqueal estaba conservada con epitelio
pseudoestratificado ciliado; en la submucosa se observaban fibras elásticas longitudinales, capa
muscular, y restos del cartílago original.
A los 7 días la luz traqueal estaba prácticamente reepiteiizada en su totalidad, con un epitelio
plano poliestratificado (figura 43), de un espesor de 3 a 6 capas de células en el cual se observaba
apoptosis (figura 44).
* -
Figura 43. Epitelio. Figura 44. Apoptosis.
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El tejido conectivo era muy celular, con fibroblastos, siendo más denso inmediatamente debajo
del neoepitelio y más laxo en la proximidad de la prótesis, con gran vascularización (figura 45). Debajo del
epitelio las fibras elásticas estaban dispuestas en sentido circular formando un anillo interrumpido por la
pared posterior traqueal conservada. Se veían espacios irregulares que correspondían a la prótesis y
alrededor de ellos existía reacción de cuerpo extraño (figura 46). No se veía infiltrado inflamatorio agudo
a ningún nivel. La luz mantenía la forma habitual (figura 47).
Figura 45. Vascularización. Figura 46. Prótesis.
Figura 47. Luz traqueal cilindrica.
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A los 14 días la luz traqueal estaba completamente reepitelizada con un epitelio cúbico simple,
parcialmente ciliado (figura 48). Se veían células claras ciliadas intercaladas. El tejido conectivo seguía
siendo muy celular, vascularizado, con fibroblastos, siendo más denso en la parte más próxima al epitelio.
No se veía tejido inflamatorio. En todos estos casos la luz era amplia, de forma cilindrica y la prótesis
estaba muy próxima al epitelio (figura 49).
Figura 48. Epitelio. Figura 49. Luz traqueal cilindrica.
A los 21 días el epitelio era prácticamente igual que a los 14 días, con células cúbicas
parcialmente ciliadas (figura 50), pero el estroma era más grueso (figura 51). La prótesis no estaba tan
próxima al epitelio aunque la luz seguía siendo amplia.
v
Figura 50. Epitelio. Figura 51. Submucosa.
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A los 28 días el epitelio seguía siendo cúbico parcialmente ciliado, en general más plano que a
los 21 días (figura 52). En un caso había escaso tejido inflamatorio de tipo linfoplasmocitario, por debajo
de la neomucosa. La submucosa seguía siendo muy celular, pero con mayor cantidad de colágeno que
en los casos previos. En dos de las muestras la forma de la luz era diferente, en una tenía forma de
campana {figura 53), con el estroma más grueso en las caras laterales de la tráquea, y en otra, estaba
algo deformada. En estas zonas las fibras elásticas no estaban aumentadas, el aumento del estroma se
hacía a expensas de fibrosis.
Figura 52. Epitelio. Figura 53. Luz traqueal en forma de campana.
A los 42 días el epitelio tenía células cilindricas, ciliadas en su mayoría, mejor en la zona más
próxima al epitelio original (figura 54). Apenas existían variaciones respecto a los 28 días, el grosor del
tejido conectivo submucoso era algo inferior (figura 55).
Figura 54. Epitelio. Figura 55. Submucosa y luz traqueal.
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A los 11 meses el epitelio era cilindrico ciliado, casi en su totalidad (figura 56), el tejido conectivo
era hipercelular, con tejido adiposo próximo a la prótesis (figura 57). En uno de los casos había un
microabsceso bajo el tejido conectivo sin afectar al epitelio ni a la submucosa que eran normales.
Figura 56. Epitelio y submucosa. Figura 57. Luz traqueal.
La tabla 13 resume los hallazgos histológicos de estos animales.
- Epitelio
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Microabscesos
- Submucosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitario
Tejido de granulación
Fibrosis subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
- Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
7 días 14dias 21 días 28 dias 42 días 11
meses
4/4
0/4
0/4
0/4
0/4
6/6
0/6
0/6
0/6
0/6
0/5
5/5
0/5
0/5
0/5
0/6
6/6
0/6
0/6
0/6
0/5
5/5
0/5
0/5
0/5
0/4
4/4
0/4
0/4
0/4
0/4
0/4
4/4
0/4
0/4
4/4
4/4
0/4
0/6
0/6
6/6
0/6
0/6
6/6
6/6
0/6
0/5
0/5
5/5
0/5
0/5
5/5
5/5
0/5
0/6
1/6
6/6
6/6
0/6
6/6
6/6
0/6
0/5
0/5
5/5
5/5
0/5
5/5
5/5
0/5
0/4
0/4
4/4
4/4
2/4
4/4
4/4
0/4
Tabla 13. Resultado anatomopatológico. Estudio experimental, con suero salino.
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En resumen el epitelio ya estaba regenerado a los 7 días, siendo de tipo plano poiiestratificado. A
los 14 días era de tipo cúbico, parcialmente ciliado. El tejido conectivo era muy celular, más denso debajo
del epitelio y más laxo en la proximidad de la prótesis, con fibras elásticas circulares subepiteliales y
tendencia al desarrollo de tejido adiposo como tejido de sostén. La reacción de cuerpo extraño en torno a
la prótesis se mantenía en todo los tiempos de estudio.
2.2 Estudio histológico en el grupo tratado con GH
En las ratas de este grupo se observaba la pared posterior traqueal igual a la del resto de
animales. A los 7 días la luz traqueal estaba reepitelizada con un epitelio plano políestratificado, de
espesor variable (figura 58). Se apreciaba menor grado de apoptosis que en las muestras de suero salino
y que en el epitelio original. Debajo del epitelio había tejido de granulación muy rico en vasos capilares y
con gran cantidad de fibroblastos. No existía una reacción inflamatoria significativa, aunque había
algunos linfocitos, neutrófilos e histiocitos (figura 59) La capa submucosa era más densa debajo del
epitelio y más laxa cerca de la prótesis. En la proximidad de la prótesis existía reacción de cuerpo
extraño.
Figura 58. Epitelio. Figura 59. Submucosa.
A los 14 días la luz traqueal estaba completamente reepitelizada, había desaparecido el epitelio
plano poiiestratificado, se había transformado en su mayoría en un epitelio cilindrico parcialmente ciliado
(figura 60). Debajo del epitelio se veía tejido de granulación, pero la celularidad había disminuido, había
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menos fibroblastos. Se veían algunos linfocitos, histiocitos y granulomas de cuerpo extraño. El espacio
comprendido entre la prótesis y la iuz se había ampliado, observándose tejido de granulación. Existía
compartimentalización con tejido más laxo en la zona más próxima a la prótesis. En un caso se veía una
leve protrusión a expensas de tejido fibroso (figura 61).
Figura 60. Epitelio. Figura 61. Leve protrusión en la luz
A los 21 días existía algún cambio en cuanto a la altura del epitelio, que seguía estando formado
por células cúbicas, parcialmente ciliado, había células gigantes de cuerpo extraño justo debajo. El tejido
de granulación era más patente, con mayor grado de inflamación {figura 62).
Figura 62. Epitelio y submucosa.
A los 28 días la luz se encontraba reepitelizada en su mayor parte por epitelio cúbico
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parcialmente ciliado, pero el tejido conectivo estaba más organizado, con más colágeno, más matriz
extracelular (figura 63). En un caso se observaba un espolón hacia la luz traqueal, a expensas de tejido
fibroso (figura 64).
Prótesis
i r
Figura 63. Epitelio. Figura 64. Espolón hacia luz traqueal.
La tabla 14 resume los hallazgos histológicos en estos animales.
- Epitelio
Escamoso
Cúbico ciliado
Ulceraciones
PMN
Micfoabscesos
- Submucosa
Infiltrado PMN
Infiltrado linfoplasmocitario
Tejido de granulación
Fibrosis subepitelial
Lipomatosis
Reacción de cuerpo extraño
• Luz traqueal normal
- Prótesis desplazada
7 días 14 días 21 días 28 días
3/3
0/3
0/3
0/3
0/3
0/3
3/3
0/3
0/3
0/3
0/3
3/3
0/3
0/3
0/3
3/3
0/3
0/3
0/3
0/3
0/3
0/3
3/3
0/3
0/3
3/3
3/3
0/3
0/3
0/3
3/3
0/3
0/3
3/3
3/3
0/3
0/3
0/3
3/3
3/3
0/3
3/3
3/3
0/3
0/3
0/3
3/3
3/3
0/3
3/3
3/3
0/3
Tabla 14. Resultado anatomopatológico. Estudio experimental, con GH.
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En resumen no existían diferencias cualitativas en la regeneración del epitelio traqueal, así como
en el desarrollo del tejido conectivo de la submucosa. Lo único que podemos destacar es el desarrollo de
protrusiones en la proximidad de la pared posterior conservada, de tejido fibroso.
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Discusión al método
La intención de este trabajo es utilizar una prótesis de un polietileno de alta densidad para
sustituir una porción traqueal, sin donación de un injerto, en un solo tiempo quirúrgico y sin necesidad de
moldes. Para ello se diseñó un estudio experimental en dos fases.
Se utilizó la rata Wistar como animal de experimentación por su disponibilidad en el animalario
del Hospital Universitario La Paz y se usaron hembras por su mejor manejo, ya que suelen ser menos
agresivas que los machos.
Las ratas son animales con gran resistencia a la infección y su anatomía permite un fácil acceso
quirúrgico a la tráquea, la cual presenta características similares a las de la vía aérea humana.
En la primera fase del estudio preliminar, para un mejor conocimiento de la técnica quirúrgica y
de la tolerancia del material protésico, se utilizaron ratas Long procedentes de otro estudio experimental.
No se continuó con este tipo de ratas porque son más difíciles de criar en el animalario y tienen mayor
coste.
Todas las ratas utilizadas en la distintas fases de este estudio se sometieron a las mismas
condiciones ambientales. Lo que cambió fue el procedimiento quirúrgico y la alimentación. Se utilizó el
suero salino para inyectar a las ratas no tratadas con GH, con la intención de someterlas al mismo grado
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de estrés que al grupo tratado con GH. Las ratas inyectadas con suero salino recibieron una dieta
estándar, mientras que las tratadas con GH fueron sometidas a una dieta hiperproteica. La GH favorece
la síntesis proteica pero siempre y cuando tenga un substrato para ello. El mayor inconveniente con este
tipo de dieta es su consistencia líquida, por lo que requiere unos comederos especiales, y se precipita
con facilidad en contacto con el aire. Todo ello hace que sea necesario cambiar diariamente el contenido
del recipiente.
Se utilizó el Medpor® como material para la reconstrucción laringotraqueal por sus características
físicas y basándonos en la experiencia de Portnoy194, que implantó este material en la tráquea tras
colocarlo previamente en la región cervical.
Cuando se ha utilizado, en la reconstrucción laringotraqueal, un material como el pericondrio, el
periostio, la piel o el músculo es necesario usar un molde, que permita el mantenimiento de la luz hasta
que se produzca la reconstrucción de la pared. La mayoría de las complicaciones encontradas en estos
casos son secundarias a la presencia de este molde51.
Con los injertos cartilaginosos disminuye la necesidad de colocar moldes o, al menos, se reduce
el tiempo en el que estos son necesarios. Sin embargo, estos injertos llevan asociados problemas de
vascularización y, en muchas ocasiones requieren más de un tiempo quirúrgico, colocándolos en zonas
subcutáneas o intramusculares para que puedan recubrirse con tejido de superficie antes de ser
implantados en la tráquea.
Para evitar los inconvenientes de los injertos se pueden utilizar materiales artificiales,
— biomateriaies —. Los biomateriaies deben cumplir unas características físicas necesarias para su
viabilidad192. Entre ellas cabe destacar la rigidez y la resistencia para prevenir el colapso y contrarrestar la
presión negativa inspiratoria y la presión positiva elevada durante el estornudo y la tos; la flexibilidad, que
permita los movimientos respiratorios; y el ser herméticos para impedir ¡a salida del aire. Asimismo, los
biomateriaies idóneos para la reconstrucción laringotraqueal deben reunir una serie de características
químicas que les permitan integrarse en el tejido huésped sin deteriorarse por la reacción de cuerpo
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extraño, y faciliten la formación de tejido de granulación y la reepitelización.
Hay biomateriales utilizados en la reconstrucción laringotraqueal que son demasiado rígidos y
requieren la implantación de injertos de tejido de diferentes procedencias para no contactar directamente
con la luz traqueal, como ocurre con la hidroxtapatita166 y el metacrilato147.
Otros materiales pueden utilizarse sin injertos y son aceptablemente bien tolerados. Este es el
caso de la silicona1851B7, el politetrafluoretileno199, o el polietileno de alta densidad, Marlex® duro190'191,
pero no inducen una adecuada reepitelización.
Una de las principales razones que dificultan la reconstrucción de la tráquea con una prótesis es
que este órgano está en contacto con el exterior182. En el proceso de reparación, el material, en función
de sus características fisicoquímicas, absorbe sustancias extrañas, y al mismo tiempo persiste en el lugar
implantado. Esto fenómeno puede provocar un sobrecrecimiento de tejido de granulación o incluso el
rechazo de la prótesis.
Las prótesis porosas184 favorecen el crecimiento rápido del tejido de reparación dentro del
material, inducen la ortoepitelización de la luz traqueal, y evitan la formación de tejido de granulación
redundante y la dehiscencia de la sutura en la interfase prótesis-tejido huésped.
Cuando se coloca el Medpor® bajo la piel se observa que permite la vascularización y el
crecimiento de tejido fibroso, con un respuesta inflamatoria escasa. La cápsula que rodea el material es
fina y con una reacción de cuerpo extraño ajustada al material .
El diseño de la técnica quirúrgica resultó más complejo de lo pensado inicíalmente y fue
modificándose en función de los resultados obtenidos en las distintas fases del estudio preliminar. A la
vista de los resultados obtenidos por Toledano con una prótesis no porosa'89, parecía que el
procedimiento quirúrgico mejor tolerado era la sustitución de la porción anterior de 2 anillos traqueales.
En aquel estudio se utilizó una prótesis de 2 mm de longitud y sección de 1/5 de la circunferencia
traqueal. Sin embargo todos los estudios hacen pensar que los materiales porosos tienen ventajas sobre
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los no porosos, lo cual nos permitió utilizar una prótesis de mayores dimensiones.
En el tratamiento de la estenosis laringotraqueal hay técnicas quirúrgicas que sólo son útiles en
condiciones muy determinadas o como adyuvantes de otras. La resección traqueal y la anastomosis
término-terminal es la mejor opción para el tratamiento de las estenosis circunferenciales de la tráquea.
En pacientes jóvenes con ligamentos anulares elásticos se pueden resecar hasta tres anillos traqueales
con esta técnica, sin necesidad de realizar maniobras de liberación. Cuando el cierre no puede realizarse
sin tensión, deben añadirse otras técnicas que permitan aproximar los extremos de resección, ya que la
ausencia de tensión en la sutura es esencial para el éxito del procedimiento46.
En el caso de la laringotraqueoplastia, los injertos empleados pueden servir para la mayoría de
las reparaciones50, pero no suelen ser útiles para la reconstrucción de estenosis cicatriciales extensas.
Además, en este tipo de procedimiento es obligado actuar en dos regiones, lo que puede suponer la
necesidad de realizar dos intervenciones quirúrgicas.
Las limitaciones de estas técnicas han motivado el desarrollo de estudios sobre la sustitución de
la tráquea por prótesis artificiales, tanto de forma experimental como clínica. Como ya se comentó antes,
hay biomateriales que requieren el uso de un injerto, lo que los equipara a los materiales utilizados en la
laringotraqueplastia y no constituye ninguna ventaja sobre ellos. Si el material se puede implantar
directamente, ya es posible plantear la sustitución parcial o total de un segmento traqueal sin necesidad
de recurrir a más de una intervención quirúrgica.
Cuando se reparan ventanas rectangulares198 puede haber desplazamiento de la prótesis y
obstrucción por la presencia del material en la luz traqueal. Cuando la prótesis es cilindrica198'199 puede
haber reestenosis en el lugar de la anastomosis o en el centro de la prótesis. Para intentar evitar esta
complicación es para lo que se conserva la pared posterior fibrosa de la tráquea o se crea un colgajo de
tejido blando traqueal191.
En nuestro estudio no se ha entrado a valorar la utilidad de diferentes materiales de sutura ni el
tipo de técnica empleada para realizar la anastomosis, por ser estos temas ampliamente tratados en la
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literatura. En todos los procedimientos realizados se utilizó seda trenzada para suturar la prótesis a la
tráquea, con puntos discontinuos, atravesando la pared traqueal. La seda es un material no absorbible,
disponible en el servicio de cirugía experimental. La prótesis de Medpor® al ser porosa permite una fácil
sutura. Otros materiales como el polietileno o el metacrilato, al ser sólidos requieren la creación de
agujeros que permitan la unión.
En la anastomosis traqueal las suturas no absorbibles incrementan la posibilidad de respuesta
inflamatoria y formación de granulomas310, mientras que las absorbibles incrementan la posibilidad de
separación y reestenosis31'. Algunos autores han utilizado cola de fibrina o gelatina resorcina como
adhesivo tisular para reforzar la línea de sutura y así reducir el riesgo de fisuras, dehiscencia, erosión de
la arteria innominada o infección de la herida312'313. Pero, estas sustancias también pueden provocar
complicaciones por hipersensibríidad a los componentes o por contaminación con bacterias o virus.
La sutura continua tiene ventajas teóricas como la mejor distribución de la tensión en la luz
traqueal, la reducción de la isquemia y el incremento de la resistencia311, aportando un sello hermético al
aire y agua314. Pero hay resultados discordantes respecto a ella. También se defiende la sutura
submucosa para que el material de sutura no contacte con la luz traqueal45.
De todas formas hay trabajos que demuestran que no hay diferencias entre varios materiales de
sutura, absorbibles o no y entre diferentes técnicas de anastomosis, continua o no311.
A lo largo del estudio se han utilizado diferentes antibióticos: clindamicina, cefazolina y
gentamicina. A pesar de que la rata es un animal resistente a la infección, se decidió utilizar un antibiótico
por la naturaleza porosa del Medpor® y por la exposición de la tráquea al ambiente externo.
Cada vez es más frecuente la utilización de materiales extraños para su implantación temporal o
ien;e
utilización316.
perman t  en el cuerpo humano315 y con frecuencia se encuentran infecciones asociadas a su
La infección bacteriana de un implante puede ocurrir de dos formas, por contaminación directa en
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el momento de la cirugía o por vía hematógena317. La infección inmediata es más fácil en implantes de
superficies porosas o irregulares, por el aumento de la superficie de adherencia de los polisacáridos
bacterianos . Mientras que la infección tardía es más fácil en materiales sólidos, ya que impiden el
acceso a los mediadores de la respuesta inmune.
El Estafilococo coagulasa negativo, especialmente el Estafilococo epidermidis, es el que con
mayor frecuencia coloniza los biomateriales316. Varios estudios han mostrado la adherencia bacteriana a
un gran número de superficies hidrofóbicas319"322. La tensión superficial, la electronegatividad y la
porosidad de los biomateriales aumentan la adhesión bacteriana323324.
Los materiales porosos son bastante fáciles de infectar experimentalmente, sin embargo cuando
el crecimiento fibrovascular en los poros sucede antes de la inoculación del germen tiene lugar un
incremento de la resistencia bacteriana. El tejido huésped invade el implante con capilares, fibroblastos y
colágeno, reduciendo la superficie de adherencia bacteriana325.
Cuando se inoculan bacterias (Estafilococo aureus) en el momento de la colocación subcutánea
de un implante de Medpor®, a los 7 días se detecta infección en todos los implantes, los cuales presentan
una mínima fijación al tejido huésped y alrededor de ellos un exudado purulento. Sin embargo cuando el
Medpor se coloca sin inoculo bacteriano, o el inoculo se hace a los 14 días de la intervención, se
observa un mayor número de células gigantes pero no aparecen PMN325.
El objetivo de las distintas actuaciones quirúrgicas sobre la tráquea es favorecer la
ortoepitelización de la prótesis traqueal.
En la literatura190 se defiende la ortoepitelización como llave para una reconstrucción traqueal
adecuada. La falta de epitelio respiratorio y el desarrollo de estenosis en la porción central de las prótesis
cilindricas sugiere que una vez que la prótesis se cubre de dicho epitelio el proceso de reestenosis se
enlentece o se detiene. La falta de dicho epitelio favorece el sobrecrecimiento del tejido de granulación.
Cuando se estudia el efecto del factor de crecimiento fibroblástico y de una gota autóloga de sangre en el
Medpor® implantado en localización subcutánea o subperióstica se observa que con el FGF no se acelera
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el crecimiento de tejido en el interior de los poros, pero si cuando el implante se trata con la gota
sanguínea326. Una mayor cantidad de tejido blando invade el material, sobre todo en el postoperatorio
inicial (2 semanas). Si la GH acelera la reepitelización habrá menos posibilidad de reestenosis.
En el servicio de Cirugía Experimental del Hospital Universitario La Paz se han realizado varios
estudios279"282 sobre la influencia de la GH en la reparación del intestino dañado por radiación o
metotrexate; o la adaptación tras resección intestinal masiva, defendiéndose la utilización de una dieta
hiperproteica como substrato de dicha hormona.
Discusión de los resultados
En la primera fase del estudio preliminar todas las ratas sobrevivieron el tiempo de sacrificio y se
desarrolló la neopared traqueal. Las complicaciones aparecidas a lo largo de esta fase se intentaron
solucionar en la siguiente.
En la segunda fase del estudio preliminar estudiamos cuatro procedimientos quirúrgicos:
1. Prótesis en forma de teja y de 6 mm de longitud, sustituyendo las 4/5 partes de la
circunferencia traqueal.
2. Prótesis de forma cilindrica y 6 mm de longitud, dejando la pared posterior traqueal.
3. Prótesis en forma de teja y 3 mm de longitud, sustituyendo las 2/5 partes de !a
circunferencia traqueal.
4. Prótesis en forma cilindrica, con 3 mm de longitud, dejando la pared posterior.
La mortalidad de los grupos implantados con prótesis de 6 mm fue superior a la de los animales
a los que se les colocó una prótesis de 3 mm. Todas las ratas fallecidas antes del tiempo de sacrificio
presentaron tapones de moco, salvo el último grupo, con prótesis de 3 mm y forma cilindrica, cuya causa
de muerte se desconoce. Las ratas del primer grupo —6 mm y forma de teja — presentaron un
importante estridor inspiratorio, con disminución de la movilidad en el interior de la jaula. En el segundo
grupo — 6 mm y forma cilindrica — a pesar de que la prótesis seguía teniendo la misma longitud el
estridor fue menor. En las ratas de los grupos de 3 mm, teja o cilindrica, ya no hubo estridor, aunque los
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animales implantados con prótesis en forma de teja desarrollaron taquipnea. Por tanto, parece que la
longitud de la prótesis influye en la mortalidad y en la situación clínica durante el postoperatorio. La causa
de la muerte es la misma con las prótesis en forma de teja y con las cilindricas, la dificultad en la
movilización del moco, pero, a igualdad de longitud en el material implantado, las ratas están mejor con la
prótesis cilindricas.
Independientemente de su longitud, la prótesis en forma de teja tiene más posibilidades de
desplazarse hacia el interior de la luz traqueal, interfiriendo en el desarrollo de la pared traqueal; o más
facilidad para aplanar dicha iuz. La prótesis de forma cilindrica aunque se desplace, no tiene por qué
interferir en la pared y conserva una luz más amplia.
En la primera fase del estudio preliminar se emplearon 6 puntos de sutura, mientras que en la
segunda fase se fueron reduciendo hasta dejar sólo 2. Al utilizar un menor número de puntos la
manipulación de la tráquea fue más sencilla y su movilidad espontánea, una vez colocada la prótesis, fue
más fácil.
Las primeras ratas utilizadas se intervinieron durante casi 2 horas, por el menor conocimiento de
la técnica quirúrgica y la utilización de más puntos de sutura. Aunque la prótesis quedaba más sujeta el
animal presentaba mayor estridor y taquipnea.
A medida que se avanzó en el estudio preliminar, se disminuyó el tiempo de intervención
— aproximadamente se tardaba 30 minutos — se utilizó un menor número de puntos, hubo menos
manipulación y la tráquea se desplazaba más fácilmente, reduciéndose el estridor y la taquipnea.
A pesar de la sutura discontinua y el menor número de puntos en los últimos grupos, el desarrollo
de enfisema es más frecuente y más grave en los primeros animales, por lo que se cuestiona la eficacia
de un cierre hermético. Cuando la prótesis queda fija a la tráquea dificulta la movilidad de ésta al respirar,
el animal tiene que hacer un esfuerzo para respirar o movilizar el moco, lo que favorece la salida de aire
hacia los tejidos circundantes. Sin embargo cuando la tráquea se mueve con facilidad las presiones
desarrolladas son menores. Lo comprobamos en los últimos grupos —3 mm forma de teja y
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cilindrica—en los que hay enfisemas leves cuando la rata hace esfuerzo, al querer escaparse de la
sujeción para inyectarle la GH o el suero.
En la primera fase del estudio preliminar con la clindamicina impregnando la prótesis como
recomienda el fabricante, la situación clínica de las ratas era buena, pero al cambiar a un antibiótico por
vía sistémica (oral o IM) aparecieron signos de infección en las zonas peritraqueales, así como peor
aspecto externo con disminución del brillo del pelo y mayor pérdida de peso de los animales. Cuando se
realiza una intervención quirúrgica sobre la vía respiratoria humana se utiliza como profilaxis la
combinación de clindamicina y gentamicina por vía sistémica. Aunque en la literatura se emplean
penicilinas y cefalosporinas, en vista de los resultados decidimos utilizar los antibióticos mencionados.
En la fase preliminar del estudio se evidenció una reepitelización temprana. A los 7 días se
observaba ya epitelio plano poiiestratificado que iba evolucionando hasta epitelio cúbico parcialmente
ciliado. Pero también se apreciaba un importante infiltrado linfoplasmocitario, así como ulceraciones,
microabscesos e infiltrado de PMN, que predominaba sobre el tejido de granulación. A pesar del
componente infiltraíivo este tejido de granulación iba evolucionando, haciéndose más denso debajo de la
mucosa y más laxo en la proximidad de la prótesis. Las ulceraciones aparecieron en las ratas
sacrificadas a los 7 días, no encontrándose en las ratas sacrificadas en otros tiempos de evolución. Por lo
tanto creemos que aunque el infiltrado linfoplasmocitario se mantiene, la reepitelización va progresando.
En los 7 primeros días el ambiente externo contacta directamente con la prótesis y con la mucosa y
submucosa en formación. A medida que pasa el tiempo la respuesta inmune va actuando y se va
completando el proceso de reparación traqueal. Pero la presencia del infiltrado en todas las muestras y
en todos los tiempos de sacrificio no nos permitía asegurar la buena evolución de la formación de la
nueva pared traqueal. Las células inflamatorias pueden interferir en el desarrollo de la mucosa y
submucosa traqueal. Los antibióticos utilizados en el estudio preliminar no eliminaron este componente
inflamatorio.
En las dos fases del estudio preliminar el material protésico, polietiteno de alta densidad, no se
degradaba y provocaba una reacción de cuerpo extraño escasa, siempre limitada a su alrededor,
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manteniéndose igual en los distintos tiempos de evolución y no interfiriendo en los cambios sufridos por
las nuevas mucosa y submucosa traqueal.
En la segunda fase del estudio preliminar se empezaron a hacer grupos tratados con suero salino
y grupos tratados con GH, apreciándose resultados muy similares, tanto en las complicaciones como en
el desarrollo de la neopared traqueal.
En el estudio experimental la mortalidad fue inferior a la del estudio preliminar, no encontrándose
tapones de moco en ninguno de los animales de esta fase. De las cuatro ratas fallecidas antes del tiempo
de sacrificio, un ejemplar falleció por una complicación relacionada con su avanzada edad. El estridor
mostrado por alguna de las ratas fue de carácter temporal y sólo en un caso comprometió su vida. El
enfisema también fue leve, desapareció de forma gradual, y no afectó en ningún caso la supervivencia.
Tampoco hubo signos de infección externa, el aspecto y la calidad de vida fue idéntico al de cualquiera
de las ratas del animalario, no intervenidas, salvo la cicatriz en región anterior cervical, que a los 11
meses ya no se apreciaba, estando cubierta por el pelo del animal.
En el estudio experimental no hubo apenas alteración en el tamaño de la luz traqueal. En tres de
las ratas la luz estaba deformada, pero se mantenía amplia. En la submucosa se apreciaban células
inflamatorias aisladas, pero no hay ningún caso de reacción inflamatoria aguda. No se apreció estenosis
ni central ni en la anastomosis en ningún animal. En los casos tratados con GH, la luz traqueal también
era amplia, incluso en los casos con protrusiones en las paredes laterales de la tráquea. La prótesis no
se desplazó en ningún caso, ni se produjo dehiscencia de sutura.
La epitelización de la prótesis se produce en los 7 primeros días a expensas de epitelio plano
poliestratíficado de tipo escamoso, con mayor número de capas cerca de la porción traqueal conservada.
A los 14 días el epitelio es cúbico simple, con presencia parcial de células ciliadas. A partir de ese tiempo
de evolución el epitelio se va haciendo más ciliado.
Con respecto a la submucosa, a los 7 días presenta un gran número de vasos y células
— fibroblastos — con reacción de cuerpo extraño en torno a la prótesis y a la sutura. A los 14 días seguía
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teniendo mucha actividad celular, pero ya se definían dos zonas, una inmediatamente inferior a la
mucosa, más densa, y otra más próxima a la prótesis, más laxa.
A medida que avanza el tiempo —a los 21 y 28 días — el tejido conectivo va remodelándose,
adquiriendo mayor densidad. A los 11 meses la neopared está constituida por tejido conectivo rico en
fibras elásticas y tejido adiposo.
Cuando se revisan los distintos trabajos relacionados con ia utilización de prótesis en la
reconstrucción laringotraqueal se tiene la impresión de que da miedo utilizar un biomaterial que contacte
de forma directa con la luz traqueal. Algunos se plantean la utilización del material protésico como
soporte externo de un injerto, como ocurre con anillos de cerámica167 o metal172, con la idea de aportar
rigidez y evitar la inclusión de un molde en el postoperatorio. Otros se plantean el material como sustituto
de la pared cartilaginosa, pero colocan un injerto en su interior para que el material no contacte con la
luz173. Incluso se estudia la utilización de materiales reabsorbibles con el fin de aportar rigidez en la
primeras fases del remodelamiento de ia neopared, intentando que el material actúe como molde externo
hasta su reabsorción. La mayor parte de los autores estudian la tolerancia del material para que permita
la reconstrucción del esqueleto laringotraqueal y evitar la reestenosis, considerando que el contacto de la
luz con el material favorece la perpetuación del problema176'177.
Otros autores comparan diferentes procedimientos quirúrgicos con prótesis porosas y sólidas,
para estudiar el desarrollo del epitelio respiratorio, evitar la formación de granulaciones y la reestenosis.
Comparan la reparación de ventanas anteriores y de defectos circunferenciales, lo hacen en dos
estadios, colocando la prótesis primero a nivel subcutáneo180, o la revisten con tejido conectivo denso en
el mismo momento de la intervención147. Sólo con politetrafluoretileno se sustituyeron defectos anteriores
o circunferenciales sin injerto198.
Otros tienen claro la utilización de una prótesis porosa en forma cilindrica pero la conjugan con
colágeno para favorecer la reepitalización y le añaden espirales de otro material para aportar rigidez183 .
Con el Medpor® se han hecho otros dos trabajos. Uno con la prótesis en forma de U195 y otro
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utilizando una prótesis en forma de elipse'96. En el primero la prótesis se colocaba directamente
sustituyendo 6-8 anillos traqueales, y en el segundo se vuelve a hacer la comparación con la interposición
de un pedículo muscular, sustituyendo la porción anterior del cricoides y tres anillos traqueales.
En nuestro trabajo se ha seguido un método de trabajo evolutivo. En primer lugar se quiso
conocer la tolerancia del material, pues cuando se diseñó este trabajo el único estudio sobre el Medpor®
era el de Portnoy194, que no lo colocaba directamente en la tráquea. En segundo lugar se valoró el
procedimiento quirúrgico más adecuado, para estudiar las complicaciones que aparecían con cada uno y
buscar posibles soluciones. En tercer lugar se quiso averiguar si la administración de GH favorecía el
desarrollo del epitelio respiratorio.
Queríamos demostrar que el Medpor® es un biomaterial que puede sustituir a la tráquea,
aportando rigidez como el cartílago, y permitiendo el desarrollo de la neopared traqueal, con epitelio
respiratorio que permita la movilización del moco y con una submucosa que no comprometa la luz.
Hemos demostrado que este polietileno de alta densidad tiene la rigidez suficiente para permitir el
remodelamiento de la pared traqueal.
Queríamos saber cual era el procedimiento quirúrgico más adecuado para disminuir las
complicaciones, permitiendo la reepitelización. Hemos demostrado que con la prótesis en forma cilindrica
sin extirpar ninguna tira se evita el posible desplazamiento de la prótesis, no siendo necesaria una fijación
excesiva para poder movilizarla con los movimientos respiratorios. Dejando la pared posterior traqueal
aseguramos el crecimiento de la pared en sentido circular y no desde los extremos cráneo-caudales.
En distintos trabajos se describen las complicaciones aparecidas con un método quirúrgico pero
no se busca la forma de eliminarlas. En otros se comparan métodos quirúrgicos para ver cual es el que
tiene menos complicaciones. Las complicaciones descritas más frecuentes son la mortalidad, el
desplazamiento de la prótesis, la dehiscencia de la sutura, el sobrecrecimiento del tejido de granulación y
la reestenosis, el infiltrado inflamatorio en la neopared, y la infección de la prótesis o de otras
localizaciones.
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En experimentos con prótesis porosas colocadas directamente en contacto con la luz
— Silastic— todos los animales morían por estenosis en el lugar de la sutura. Esto se resolvía colocando
una porción subterminal de Dacron185. No se estudiaba la reepitelización. Con el Silastic con Dacron la
neopared presenta tejido conectivo fibrocartilaginoso, sin epitelio, con intensa inflamación en algunas
áreas. Con un polietileno de alta densidad poroso hay reepitelización pero también inflamación
subepitelial en todos los animales tratados. En los estudios con el Medpor® en forma de U, en conejos al
sustituir 6-8 anillos traqueales se observa en algún caso dislocación de la prótesis, tejido de granulación
en la zona de anastomosis195. Hay epitelio respiratorio con ligera atrofia y ligero infiltrado
linfoplasmocitario y polimorfonuclear. Al reparar con el Medpor® defectos anteriores en forma de elipse,
con o sin injerto, se observa que al no poner injerto hay más inflamación y fibrosis, aunque disminuye en
los animales sacrificados a los 12 meses196.
Uno de los objetivos que nos propusimos al principio era conocer la evolución del proceso de
reepitelización a !o largo del tiempo. Hemos estudiado paso a paso a reepitelización de la pared viendo la
evolución de la mucosa y la submucosa traqueal y la posible influencia de la GH en ese proceso. Los
tiempos de evolución son similares pero con la GH hay más infiltrado inflamatorio y en algún caso
protrusiones de tejido fibroso. Sin embargo se mantiene mejor e! peso tras la intervención, aunque este
dato tiene un valor relativo dado que no se pudo hacer estudio estadístico por la escasez de ejemplares.
En distintos trabajos que estudian la reepitelización, se habla de la competencia entre la
formación del neoepitelio y el crecimiento del tejido de granulación190. Si no se produce la reepitelización
el tejido de granulación progresa hasta reestenosar la luz. Con una prótesis de forma cilindrica se
observa una falta de ortoepitelio en la porción central y reestenosis a ese nivel, defendiéndose que al
reepite I izarse esa zona en un periodo posterior, se produce el sobrecrecimiento de la submucosa y los
tapones de moco.
Nosotros no hemos encontrado interferencias entre la formación del epitelio y de la submucosa
traqueal. La mucosa y la submucosa se desarrollan de forma paralela sin competencia alguna.
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Parece que el molde de la reepitelización es la columna de aire interior y la prótesis de Medpor®
tiene la suficiente rigidez, y a la vez la necesaria flexibilidad, para permitir el remodelamiento.
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1. El Medpor® es un material bien tolerado para la reconstrucción traqueal por las ratas Wistar.
Permite la reepitelización con un epitelio cúbico o cilindrico parcialmente ciliado y una submucosa
rica en fibroblastos y vasos que al principio está formada por tejido de granulación, que se va
remodelando hasta constituir una neopared con un tejido conectivo denso rico en fibras elásticas
y con tejido adiposo en la proximidad de la prótesis.
2. Una prótesis cilindrica tiene menos probabilidades de desplazarse hacia el interior de la luz
traqueal alterando la formación de la mucosa y submucosa. En ningún caso se observan
estenosis traqueales significativas.
3. Se debe utilizar el menor número posible de puntos de sutura para favorecer la movilidad de la
prótesis y reducir la respuesta inflamatoria.
4. La utilización de antibióticos es obligada como profilaxis de la infección.
5. La GH no acelera el proceso de reepitelización ni modifica las fases del desarrollo de la neopared
traqueal.
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